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Fl prondsito de la elaboracién del presente tems @
eata teals, es loerar el emnleo sesuro y eficaz de los Analqﬁ
aicos Antiniréticos en fdontolor{a; en virtud de carecer de -
literatura farmacoldeica adecuada, rue vermita al estudiesnte
tener las bases del estudio de la farmacolosia. Servir a los
eatudiantes en su formscidn como profesionistas, para ~ue aqy
cuen rozonablemente la terapéutica odontoléeica.

¥l tems es de gran interes, vor la utilidagd rue los
analgésicos antipiréticos nos proporcionan para mitissr, uno
de los sintomas cue con mis frecuencia se trovieza el Ciruja-

ne Dentista, el pasante y el

{

studisnte de Odontologfa, ¥l Mo
lor, cue es el mds antiguo y todavia uno de los motivos prima
rios que imnulsan al paciente a solicitar atencidn odontol6g3
ca. Como es sabido las molestias de la odontaleia constituven
la base de la vrofesidn odntoldgica v no Aeja de sornrendernm
la lentitud del avance de nuestros conocimientos resvecto a -
los vroblemas del dolor.

%l dolor no es sin duda el mejor indicador de 1la en
fermedad, =meria muy sencillo diagnosticar si el dolor indice=~
re siemore el comienzo & prosreso de una enfermedad y lz au~-
gaencip del mismo sisnificaria ~ue no existe nadecimiento alru
no. Bvidentemente esta no es la situacidén y en consecuencia -
nos vemog oblirados a diagnosticer y tratar formas dolorosas
e indoloras. Actualmente en todo caso de odontaleia ya no es
acevtable extraer un diente {an solo vorrue lo nide el oacicg

te , o bien ge supone oue sea la causs del vroblema,Graciss a
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Terapéutica, “ndodoncia, “arodoncia, etc. es nosible en la »c
tualidad salvar dientes antes destinados a la extraccidn.

Fo se justifica la nrescrivcidn de analefsicos, so-
lo porque el vaciente nos refiere dolor, ya nue los analgési-
cos nos mitigan el dolor pero no la causa oue lo nroduce. Tor
lo que es Indispensable determinar el origen del dolor, si;gs
de origen ovulvar:Wiveremia, vulvitis, necrosis; si es de ori-
gen parodontal: fingivitis, dlcera ~ingival, varodontitis, ne
ricoronitis de un tercer molar, absceao varodontal, alveolo -
seco, sleuna reatauracidn alta con dnlor veriodontal: de ori-
gen traumatico: fractura en la corona de los dientes ~ue no -
gse aprecia a simvle vista, después de un= extraccidn: otras -
““““ ias debidas a estimulos termicos, melestdas de-
bidas al chooue galvanico.

Bn los primeros cav{tulos se hablara sobre el Dolor
el Yiedo y 1a ansiedad, tres factores ocue se interrelacioman
en ﬁp paciente perturbado emocionalmente, también se haran -
congideraciones anatdémicas y fisioldgicas del dolor.

La descrivcidn de la mayor parte de los grupnos de -
medicamentos estd organizada de acverdo a lo siruiente: a) --
. Clasificacién de los analgésicos antiniréticos en 4 prunos en
el dltimo grno ge incluyen a los medicamentos de reciente in
troduccidn al mercado. b) Nuimica de cada zruno, log datog ~e
acerca de la estructurs y vroviedades ruimicas de los comnueg
tos tienen diferente significacidén e interés para los distin:a
tos orofesionales. Ia nersona interesad= en la sintesis dr nwe
vog medicamentos necesita una informacidn diferente oue 1l» -
peraona cuvo objetivo, es biolésrico v vrdctico. c¢) Metabolig-

mo, aﬁsorcién, eliminacidén, estas oroniedades la absorcisn en

D

1 anarate 4i

eontivo, 1a dictribucidn Asl medicamento intyns o



extracelularmente en todo el cuervo, el metabolismo o la bio-
transformacidn del medicamento y su eliminacidn, se describen
juntas nornue hay varios concevtos nufmicos unificantes d) e
canismos de accidn, el estudio de los mecanismos de accidn dr
un medicamento usualmente imnlica considerscidn ~ensrada a la®
niveles figioldrico v bionuimico. Se dice con frecuencia cue

el conocimiento del mecanismo de accidn es un reruisito nare -
el uso recional de los medicamentos. tal corocimiento es cirx
taments lz meta. Sin embarso los medicamentos usado=s sin tal

informacidn seguirdn actuando exactamente como lo han hecho -
durante el veriodo de su emoleo emnirico, desnués de nue se I
ya descubierto su mecanismo de accidn. e) Rfectos farmacold—-—
gicos, los efectos observados es la varte crucial del estudio
de cada gruvo, nuesto oue sustenta y explica la mayor narte &
las acclones terapéuticas y téxicas del medicamento. f) Ffec-
tos indeseables, el uso de medicamentos no estd exento de mu-
chos neligros y molestias. Antes de emnlear cualruier medica-
mento, se debe vensar en 103 posibles efectos tdxicos g) ''sos
Odontoléricos y contraindicaciores, No se pueden enumerar sim
nlemente lag vosibles anlicaciones tersnfuticas de un medica=-
‘mento. No todas las avlicaciones ovropuestas o aun cominmente

acevtadas, sobre el usé de un medicamento, estdn anovadas nor
eastudioa clinicos convincentes. Para cada medicamento Hav gi-~
tuaciones en 1las cuales su uso invita al desastre. Ia mayoria
de las contraindicaciones vara el emnleo de un medicamento so
oredecibles nor sus efectos v son fdcilmente recordadas. ileou
nos efectos son inesverados o pasan inadvertidos con facilidal
nor 12 tanto, para cada mendicamento se da una lista de contm

indicaciones., Fsta listz se debe revisar mentalmenta, entes -
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de recetar un medicamento a cualruier naciente . h) Nosis v -
nrevarados existentes , las do=ificacinnes incluidas en esta
tegis, son la mayor narte de las ocasiones, las generalmente
acent2das o las sugerida= nor el fabricante., T.o= »revarsdos -
disnonibles son los ~ue comunmente se encuentran en el merca-
d5 por sus distintos nomhres cormerciales y formas fzrmecfuti-
canr de acuerdo al laboratorio ~ue los fabrica.

Por iltimo se hace el mnalisis de una encuests rea-
lizada a 200 Cirujanos Nentistas, a través de los resultados
obtenidos de las entrevistas individuales, esto se hizo con -
el objeto de investimar,~ue tino de analgésicos antiviréticos
nrescriben en determinados casos de dolor,en' la consulta odon
logica y observar la utilidad de los mismos; de esta manera -

el estudiante de Odontoloria tendrd unz referencia tanto ted-

Agradezco muy cumvlidamente a ~uienes me acentaron
el desarrollo de'mi tesis con el tema: " TFRAPTIMICA DT 1.08
AFALGRSICOS AMTTPTRTPTANS TF ANONTOLOGIAY . 21 mismo tiemno -
seran bien recibdidas las surerencies v criticee rue en <u con

tenido v forms ae haeran,



- DOLOR, ANSIFDAD Y MIEDO.

Para cue el conjunto de células y tejidos oue consti
tuyen un animal suverior, vueddn ser un todo, un individuo de~
be tener una coordinscién interna ajustada y una interrelacidn
con el medio ambiente que le vermita adavtarse a las circung--
tancias cambiantes. Cuando se produce un 8esajuste interno o’ -
externo, el organismo debe detectarlo 1o mds pronto nosibdle, -
para eleborar la respuesta defensiva mds adecusda, tomar cono-
cimiento de tal amresién lo antes posidle es una necesidad ori
mordial de sunervivencis y el ser vivo digvone de varios meca-
nismos para hacerlo. Fl Dolor , el miedo y la ansiedad forman
perte gustancinl de este gistema.

"%l mds vrimitivo es el Dolor, una sensacidén esgnecial
producida ante estimulos votencialmente nocivos, cue llevan co
mo distingo una fuerie carga S tono afectivo en el sistema de
desagrado, oue induce a tratar de anularlo o evitarlo. Esa reg
puesta al estimulo doloroso debe ser diversa y adaptada a las
circunstancias y origen del dolor." 1

Desde ese vunto de vista vodemos distinguir dos ti--
vos de dolor aue originan resmuestas distintas, y aue concuer-
dan con el escuema general de comportamiento oue se ha esboza-
do de los seres vivos . Fl orimero de ellos es el dolor de ori
gen interno, »roducto zeneralmente del desajuste de la coordi-
nacién y correcto funchonamiento de los distintos éreganos rue
le voregtan gservicios y unifican al todo, Fste tivo d¢ dolor —-
tiende a dar resapuestas oue suprimen le actividad externa como
rueriendo shorrar energias o evitar esfuerzos. Fn ellas fene——

ralmente existe un nredominio de la accidn del varagimmatico

s T., "armacoloris Odontoldrica, n., 208



-6 =

v las exteriorizaciones muestran a un individuwo nuieto aua no
desea hacer movimientos, cubriendo con sus miembros las zonar
del dolor, sl egte es muy rrande vude hallarse coneestionsdo
gin avetito ¥ en ocasiones sin fuerza. P3 la imaren de muchos
dolores abdominales ¥ también alcunos de orisen dental. ¥n es-
tos Ultimos el naciente s« toma la cara, vermanece ruieto v -
no ~uiere hablar, ni alimentarse.

¥l otro dolor es de orizen externo, en nue la noxa
es una agresidén exterior. En estos casos el dolor suele scr -
mis punzante, mds rdpido y produce un vredominio del simpatico
gue prevara al organismo vara la lucha o lg huida, la resvuer«
ta inmediata es'refleja. retirendo cuando es vosible la parte
del cuerpo afectada o auitando el elemento agresor. Fs la reg
ruesta tipice del pacientes cue sliente dolor causado nor las «:
maniobras del vnrofesional en la boca ¥y trata bruscamente de
sacar la mano del odontologzo, Aoui hay palidez, tacuicardia, -
vunilas dilatadas, aumento de la rosviracidn v la vpresidn, au
mento de la flucoss sancuinea., ¥1 dolor toma asi el caracter
de alerta ante cambios ofensivos. Su contexto es orimitivo, -
basico, instintivo, tetal. No es una sensacidn aislada sino -
la puesta en marcha de un mecanismo cue ouede envolver a to-
do el comnortamiento del individuo. Unm alerta rojo.

No obstante el margen de prevencidén oue otorga el Qé
lor no es mucho,vorene se limita s asresiones materiales y --
aviga cuando ya se estan produciendo. Los animales suveriores
cuentan con otro mecanismo casli tan nrimitivo como el dolor -
que lo compnlementan y lo adelantan en el aviso, es el Miedo.
Se trata de un» emocidn orimaria rue tiende a la conservacidn
de la vida y conatituve una reaccidn ante una situacidn de ne-

liero real. 2oul se ha mencionado hasta ahora dos sustantivos
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cuyo sentido conviene aclarar ; se ha hablado de tono o cares
afectiva del dolor y del caracter de emocién orimaria del mie
do. Emocién y afecto son concentos casi sinonimos auncue en la
emocidn se none un enfasis neuroveretativo, viene de adentro .
Fn 1a afeccidn en cambio hay enfasis situacional, viene de afu
ra, También se llama afectividad a la totalidad de los estados
emocionales. Las emociones primarias son primitivas, coneéni--
tas, instintivas, En cambio las secundarias son adouiridas, -
mds individusles e intelectuslizadas.

El Dolor resronde a causas reales e inmediatas., el -
se refiere a cosas definidas reales 0 auh imaginadas, en cambd
la ansiasded asirve vara alertar al organismo contra mosibles -
peligros no bien definidos. Fs exclusivamente vsinuica vy cone-
siste en una vivencia desagradable de esvera, como el ovresentil
miento de alro oue va a vasar vero cuyns caracteristicas no se
pueden precisar, une vaga anrensidn. Casi siemvre tiende sus -
raices hacia la nifiez, en rue el individuo es mas vulnerable -
y todo ouede vparecerle amenagador. Las situaciones odontologi
cas aue pueden traer consigo eses vrimeras lunresiones facili-
tan ol retorno de ansiedades aue impresnan las reacciones del
paciente haciendole gentir vnelimros aue pueden no ser resles -
y exagerando en gran medida el tono afectivo del dolor v sus -
reacclones. Estimula las reacciones defensivas y las de recha-
20 .

La Ansiedad ovuede exteriorizarse somaticamente en --
reaccién nue se llama ansustis.Psta se siente como un nudo en
1z garganta o en el estomseo v una sengacidn a veces de ahomo

de falta de aire , con veloitacionesn,



La =atencid~ del maciente Aental nerturbsAo emocie-
nalmerte, anaio=o, con miefo o doloridn, nuede arpy un np e
me cerio para el olontdloro. e ha visto ~ue los trre factn-
ree ae interrelacionan v rue la ansiedrd o el miedo disminu-
ven ¢l umbral del dolor y exareran su contenido ~fectiv; o
su vez €l Aolor es canaz de generar miedo, arcie’zé ¥y gnrug-
tia. "1 tratamiento de entos tres elementos involucrs car 19
terto una faz ngicold~ica, rue denende “e 1= interrelacidn -
naciente-odontdlams en 1n nue cada uno anorta su "eandn ero-
cional v su terraeno, v nue esg eficar si eriste uns “uena co-
municacidn, en 12 nue el odontdloro anorta anovo, se~urifan
v eficiencia téchice v el maciente confisnza: cuando este »-
necto no nuede funciorar, =1 uso de vedicrmenton con crite--
rio vuede reaultsr de eran vslor.

*1 =areen Ael anovo msicoTldrico v de 1a confieras
del naciente nue siemnrt cue gean nosibles drben rrolrr rre--
gentes, Jon frecuencis es necesario un tratamiento efectivo
rue suntima el dolor rerl, Tgte Aebe ir funa—entalrente - --
1ag causas, va nue su eliminacidn ceré el mejor tr-tamiento
del dolor., Yastz rue esto se ~roduzca o cuardo e« imngsitle
hacrrlo, es necesario llevsr a cabo el tratamiertn <intorg--

tico del dolor,

Tara nodey tenzr una ide. rlohat fe laes nosmivilide

es del tratariento medicamentoso del dolor aera nonwerieste
hacer slrunses corsidersciones sohre su anatomis v gu “'siolo

ain,

"l dolor 2harea a tofe 1o ~erson lids T v ep e aen

+
t

~do

An nreeenta Y98 senretos uno naicnico v otrg efmatien, i

hien dehrmo2 trney en ecuents rue amhog aor Aistintie ~e~epty
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uno psinuico y otro somético.3i vien debemos tener en cuenta

que ambos son difcrentes ampectos de la misma realidad, su a-
nalisis por separado nos servira para darle un enfoaune ters~-
péutico. Lo netamente somatico estd dado por la sensacién y -
percepcidén del delor; en cambio la respuesta nsiruica emocio-
nal es 1o ocue se nombra en la literatura snzlosajona. Como la
resccidén al dolor.m 2

¥l dolor como todss las sensaciones. tiene un enti-
mulo easpecifico, un recevtor, una via nerviosa y centros ner-
viosos e 1los rue llega el imoulso,

Fl estimulo esmecifico es toda aruella modificacidn
t{sica o nuinica capaz de nroducir dafio a los tejidos., Bn -
realidad las sensacidén dolorosa comiensa s percibirse cuando -~
el est{milo tiene una intensidad isual a la necesaria para -
producir dafio.

Bl recevtor como en otras sensaciones es esvecifico
esta censtituido generalmente por terminaciones nerviosas 1i-
bres. Ho existen recevtores del dolor en todas las estructurms
bucales. Los vasos sancuineos v el hueao,nor ejemvlo. carecen
de ellos, vero el tejido verivamcular y el neriostio los no—
seen. ¥n la mucosa dbucel se hallsn rn 1la 1émine ~ronir, exis-
tiendo también en el cemento, la dentina, v 1e nulva dentn1,
asi como en los misculos, tendones v anoneurosis. Su conjunto
contribuve a la sensacibén dolorosa oririn da en la boca. Los
eat{mulos capaces de actuar varian con 1s ubicacién de los Te
centorea,Por ejemvlo los recentores, de la mucosr, el diente
y el periostio Bon sensibles a los est{mulos fisicos o ~uimi
con; en cambio el misculo es rracticamente insensible a ‘os
estimulds mecdnicos, vero resvonde a lo cambios de ph v a la

4

acumulacidn de metaholitos, nroduecida  -or 18 o ntraccidn

13 ——

? Ibid o, 209,
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sin el suficiente anorte de oximeno. Por rso un misculo nuede
cortarse sin dolor, nero 1z disf ncidén vrovnis o de 1l¢ articu-
lacidén vuede llevarlo a orovocar fuertes dolores.

Cuando el misculo est’ distendido o desparrado los
receptores estimulados son los de los tendones v anoneurosis

nue reanonden al estimulo mecinico,
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I71,-PISIONLOG™A DFL DOLOR.

A.- Bstimulacién de las fidbrass nerviosas rue condu-
cen el dolor,

El umbral sensorial del dolor es la intenaided mini
ma de dolor perceptible, v el estimulo umbral es ls enerefs -
minima requerida vara provocar esa sensacifn. ’

Los estimulos oue son dolorosos generalmente inici-
an potentes respuestas de retiramiento y evitacidn. Adends el
dolor es veculiar, entre las sensaciones, en el sentido de »u
due va acomvafiado de un fuerte comvnonente emocional. La infor
macién transritida nor los sentidos esveciales puede evocar,
secundariamente, emociones agrad-bles o desagradadles, demnen-
diendo en zran varte de la exveriencia wrevia, vero el dolor
5é1c posse un afecto intrinseco desagradable.

L.os recentores del dolor son esnec’ficos v el -ati-
mulo no se produce vor sobrestimulacidén de otros receptores.
Por otra varte el estimulo adecuado vara los recentores del &
dolor no es tan especifico como lo es para otros, vornue ellw
pueden ser estimulados vor diversos estimulos fu-rtes, Por —-
ajemplo; los recevtores del dolor resnonden a la energia ter-
mica, a la energia eléctrica, » la onerz{a mecdnica y espe--
cialmente a la auimica.

%1 mecanismo exacto vor virtud del cual la lesidn -
de loa tejldos estimuls las terminaciones nerviosas ( doloro-
8m3 ) no s¢ conoce.

"Se ha gsuererido rue el dolor es mediado ~uimicemente
v ~te loc estimulos ~ue lo vrovocan tienen en comin le crorci
dad de liberar un arente ruimico rue estimuls las terminacin-
nes nerviosas. i asenie ~ulimics »eldrfa ser un~ cining (hredi

cinina). Las cininas son nolipfvtidos liberados de lag =--
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vrote{nss por las enzimas vroteoliticas, a su vez estos nro--

ductos estimulan las terminaciones nerviosas." 3

B.~ Transmigién de las sefiales dolorosas en el
Sistema Nervioso Central.

Las sefiales doloroszs son transwitidas vor dos tivm
de fibras. Uno esta compuesto de fibras mielinizadas A delts,
de 2-5 um de diametro, y conducen las geflales & una velocidad
de 12-30 m/seg. El otro consiste en fibras de tinro C no mieli
nizadas, de 0.4-~1.2 um de diametro, conducen las sefiales a ba
jas velocidades de 0.5-2 m/ser. Fatas ultimas fibras s- encue
tran en la divisidn lateral de las raices dorse’es. Ambos sru
nos de:cfidras terminen en el fasiculo esvinotédlamico donde re
levan a 1as neuronas vy los imnulsos dolorosos ascienden o tré
ves de este fasciculo y de los nucleos vosteroexternos ventras
les del t4lamo. De ahi ellos relevan en la circonvolucién ~-
vostrolandica de la corteza cerebral,

La presencia de dos vias vara el dolor, una lenta -
otra ripida, exvlica la observacidn fisiolorsica de rue exig—-
ten dos clases de dolor. ™ est{mulo doloroso causa una sen-
sacién aguda, localizada seguida de una sensacién dolorosa di
fusa y desarradable. Fstas dos sensaciones gon llamedas indig
tintamente dolor rdvido v lento. Wsta v otras evidencias vo-
nen en claro n~ue el dolor rénido se debe a la actividad de -
de las fibras de tino A delta, mientrms ~ue el dolor lento se

se debe a la actividad de las fibr-s C.

3 Ganong., W,, Fisioloesfa “édica, n. °3.
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Transmisién en e' =igtema esvinoualémico.- ¥1 hagz
espinotdlamico transmite sen-aciones r~ue no reruieren naso -
rdnido ni localizacidn muy orecisa en el cuervo. Tncluyen do
lor., temperatura, tacto, presidén y senseciones sexuales; al
venetrar a la medula vor las raices vposteriores, las fibres —
se dirigen hacia arridba, durante 1«3 secmentos y luego acaban
eh neurona s de segundo orden en la substancia eris de 1lons cor
dones vosteriores. Tog axones de est=zs neuronnas cruzan nor 1la
comigsura anterior, de la materis eris medular nasqndo al cor—
don latersl del otro lado donde forman el Yaz esninotdlamico
later-1, mara ir = terminar nrincin~almente en los nucleos in-
tralaminares del talamo.

Las fibras de los heces rsvindtdlmicos gon fibras
A delta y fibras 2,
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TRACTO FSOTNO-TALAMICO LATTRAT.
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IV .- CLASTFICACION DE LOS ANALAESICOS AMPTPIRETINOS.
A.— SALICILATOS.
1.~ Acido acetil salici{lico.
2.~ Salicilamida.
3.~ Salicilato de Sodio.

B.~ DERIVADOS DEL PARA-AMINOFRIMOL.
l.- Penacetina,
2.~ Acetaminéfeno.
3.~ Acetanilida.

C.— DFRIVADOS D¥ LA PIRAZ0LOVA.

1.~ Antinirina.

2.~ pminopirina.

3.- Dipirona.

4.~ Penilbutazona.

5.= Oxifenbutazona,

D.~ OTROS ACIDOS.

l.~ Indol.
a.~- Indometacina.

2.~ Indazol.
a.- Rencidenina.

3.~ Glafeina

4.~ Derivados del Acido antranilico.
a,~ Acido memfenimico.
b.~ Acido flufendmico,
C.~ Acido Miflumico.

5.~ Alclofenac.

6.~ Ibuorofén,

7.~ Fanroxen,
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V.~ SeTICIT ATOS.

Fs el aruvo mis us=do de los 2naleésicos antiniréti
cos, esvecialmente el dcido acetil salic{lico, de venta libre
v nue a la vez es la drora mids frecuentemente autonrescrita.
™oseen numerosas acciones fermacoldeicas y a vesar de rue los
efectos indeseables o =Adversos A las dosis tersvéuticas no -
son imnortantes, la difusidn de su uso hace rue se vern con -
frecuencig. Tata Ultima circunstencis vermite ~ue 1les intovi=-
cacioreé, esnecinlmente en los nifios, sean mAs ¢ menos comu-
nea,

Tor todo ello v vor su imvortancia en el tratemien-
to del dolor en Odontolorsfa, es necesarin rue el odontoldeo -
nogsea un conocimiento compnleto de las acciones de estas dro-
zasg,

A.- nufmica de los Selicilatesn

- M
A
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tde
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o
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ade.
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co (dcido orto-hidroxibenzoico) es tan irritante nue solo wue
de usarse externamente v vor ello se han sintetizado varios -
derivados del dcido vara su uso general, "stos forman dos srru
nos, ésteres del dcido salicilico, ~ue =e ohtienen nor subeti
tucidn en el pgruno carborilo (COOM) v éateres asalicilicos Ar

acidoa orrdnicos, en los ~ue <1 eruno cerhorilo e= conarrvado
v 1a substituecidn =+ hace en el OH fendlico. ™1 dcido ~cetil

e=licflico es un fater acético #el dcido snlicilico,
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ESTRUCTURA NUIYICA DF LOS DERIVADOS DFL ACIDO SALICILICN,
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de Sodio. Salic{tico.
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B.~ Wetabolismo.
1.~ Absorcidn.- Los selicilatos se absorben con ravidez
en el estomago v en ls parte suverior del intestino delmado
En menos de 30 minutos ‘de ingerir un= dosis, hay buena con--
centracidn en la sanare y alcenza su maximo a las dosg horas;
desvués disminuye gradualmente. ¥l dcido acetil salicilico -
se absorbe con mas lentitud que el salicilato de sodio, Mu--
choa factores determinan las cantidades relativas rue se ab-
sorben, entre ellos la disolucidn de las tabletas, el tiemno
de vaciemento zdastrico y el ph de la superficie de las muco-
sas. '
¥l galicilato se absorbe princivalmente »or difu--
8ién vasiva de moleculas no disociadas (écido salicflico v
dcido acrtilsalicf{lico) vor las membranas sfstrica e intesti
nal 1la velocidad de difusidén devende de la concentracidn de
gustencia no ionizada y su solutrilidad en 1inidos. Cumndo el
oh .del juzo edstrico es bajo. el salicilato se encuentrs en
forma no ionizada y mds liposoluble  vor ello se absorbe ce
con mayor rapidez., Como el ph del liruido de la norcidn su--
vperior del intestino delgado es bajo (hasta 5.3) Almo del sa
licilato se encuentra no ionizado y asi la absorcidn ocurre
en ese sitio., S1i se mumenta el nh del estomago norrue se ad-—
ministra bicarbonato de sodio u otro amorticuador el salici-
lxto se absorbe lentamente, porrue hav menos en forme no io-
nizada. sin embarco la abgorcién slobal no Aisminuye ~or~ue -
el aumento de la solubilidad rermite -~ue ge distribuve en me
jor forms en le mucosa eégtrict v m=ae 31 integtino con me—

vor renidez, Asi hav nocog diferrencirs entrr las veloecidsdew
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ton rue se abgorven los salicilrtos. Una vez rue estes subs-
tancias estan en solucidn, el feactor ~ue limite 1 rrvide~ -
de absorcién es la difusidén vor las membranass del estomeso v
del intestino. Cuando se administren en forma solids, los sr
licilatos tiemen rue dlsolverse para ser absorbidos, procéso
lento cue retarda la absorcién . La soludbilidad es aumentada
por las substancias oue elevan el ph del  contenido eastrico.
Una ves disuelto el farmaco ovperan 1os factores antes desecri
tos.

La abgorcidn rectal es incomnleta y voco fidedisna
no se recomienda utilizar esta via de administrac#idén cusndo
se necesitan altas concentraciones de l2 substancia en el -~
vlaama.

Cuando las moleculrs del salicileto no ionizedes -~
entran en las células de ls' mucoss edstrica, se disocisn vy -~
vasan 8 la forme lonigada vor el alto nh (7.0) intraceluler,
la concentracién del anidn salicilato en las células puede -
ger 15-20 la del lumen gastrico, de 1o ~ue puede resultar le
lesién de 1ls mucosa gastrica. E1 hecho de nue la mucosa in--
testingl rara vez es dafiada por los salicilatos se debe al -
mquo menor esradiente de ph cue hey entre el contenido intes

nel y las células de la mucosa.

2.- Distribucién v RBiotransformacidn.- Desnués de ~
absorverse el saelicilato se diftribuve rdvidamente en todos
los tejidos y 1la mavor parte de los lirridos extracelulsres
Por ejemvlo se encuentr» en los ljguidos sinoviel, cefslo--
rra~uideo -y veritonensl, en le galive v en 18 leche., La subs-
tancis cruza fecilmente 1r barreps nlecentarin. Yo ge accre-

m
w T Tii

b LYY rgea P = 3 s mnritiin s
~3 G we 10 contenss on gran conicenitves

s
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concentracidn . Solo indicion del 8nlici’ato sparecen en «1 -
sudor, la bilis v 1las heces. Puers del vlasmz las meavores c-
concentraciones se encuentran en la corteza renal, el hieado,
el corazén y los vulmones. Fn el cerebro v en los misculos es
nueleticos la concentracidn es baja,

F1 volumen medio de distribucidén del salicilato so-
dico en los sujetos normales es aproximademente 150 ml/Ke de
neso corvnoral. Un wvalor izual al esvnacio(extracelular) Como 4
sa’ici’ato se halla en las células de varios tejidos esto su-
euiere rue ls distribucidén es muy desirual en el orzsnismo.o
1o en el rifién el volumen de distribucién es casi icual a1l -
del asun de los ‘teiidos.

F1 Acido nceti’ salicilico se absorbe como tal, pe-
ro alguna cantidad se absorbe como dcido salicilico, rue re--
auita de hidrolisia nor esterasas en las mucosas gdstrica e -
intestinal. Puede detectarae en el plasma por poco tiemno .,
¥l ester sme hidrolisa rdnidamente en el plasma, hicado, eri- -
trociros y lentamente en el liruido sinovial .

Lag alteraciones metabolicas del salicilato ocurren
en muchos tejidos pero principalmente en el sistema microso--
mal hépatico. Los tres principales productos metabolicos de
los salicilatos son dcido sialurico {corijugado con la elicine)
el glucurdnido fendlico vy el acilglucuronido, Tstos metadboli-
tos se eliminan por la orina.

3.~ "liminacién.- TLos salicilatos se excretan orin-
civalmente vor el rifién v en cantidades infimas vor la saliva
v otras vias., Casi toda 1o cantida® =2dministrada avsrece en
la oring como salicilato 11bre inalterado y como 1os metebo-

litos antes mencionados, las cantidades relativas de los euwa-
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cuales varian con el estado de salud o enfermedad, con 1ls do-
gis y con el nh de la orina. los estudios hechos en el hombre
indican ocue el salicilato se excreta en la orin- como Acido -
salic{lico libre 100%, dcido sialurico 69%, zlucurénidos fend
lico y acilico 20% y dcido gentisico 1%. Ia excrecidn del sa=-
licilato 1libre es muy variable si la orina es alcalina, hasta
el 85% del farmaco ingerido es eliminado como salicilato lib®
bre, pero si es dcida la cantidad desciende mucho hrsta el -
104,

Aungue el selicileto se descubre en la orina unos -
cuantos minutos después de la administrac?én, la eliminacidn
es relativamente lenta. De dosim bajag se elimins avroximeda-
mente el 50¢ en 7-4 horas. De dosis altas lc eliminmcién del
50% requiere de 15-20 horas . La eliminacidén de dosis ordina-
Tias so tal cue se mantianen concentraciones constantes admi-

nistrando el farmaco a intervalos de 4-~6 horas

C.~ Efectos farmacologicos.

1.~ Mecanismos de Accidén.- Los analgésicos anti
piréticos tienen multinles efectos farmacologicos y también -
multiples mecanismos de accidn.” La aecidn imvortante del dci-
do acetil salicilico para aliviar el dolor y reducir la infla
ci1én se debe vrobsblemente a una accidn en el sitio de orisen
dsl dolor mds nue a una alteracidén vara percibir el dolor vor
un efecto sobre el S.N.C, Ia reduccién del dolor y la inflame
¢idn vrobablemente se debe a una vasodilatacidril F1 mecenismo
wltimo es desconocido, vero vuede estar pelacionsdo a su ac-—-
¢ién como antaronista de 1a bradicinina o, mds verosilmente a

su cavacidad para suvrimir la sintesis de nrostaglandinas nue

1 Weyers F.,Parmacologfa Clinica, o». 215.
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cuales varian con el estado de salud o enfermedad, con 1s do-
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bre, pero si es dcida la cantidad desciende mucho h-sta el -
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Aunoue el salicilato se descudbre en la orina unos -
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rias es tal aue se mantienen concentraciones constantes admi-

nigtrando el fariaco a intervalos de 4-6 horas

C.~ Bfectos farmacologicos,.

1.- Wecanismos de Accidén.- Los analgésicos anti
piréticos tienen multinles efectos farmacologicos y también -
nultiples mecanismos de accidén." La aeccidn imvortante del dei-
do acetil salicilico para aliviar el dolor y reducir la infla
cidn se debe orobsblemente a una accidén en el sitio de oriecen
del dolor mds nue a una alteracién para percibir el dolor vor
un efecto sobre el S.N.C, La reduccidn del dolor y la inflama
cidn probablemente se debe a una vasodilatacidril F1 mecenismo
wltimo es desconocido, vero ouede estar rpelacionsdo a su ag-—
cidn como antaroniasta de 1a bradicinina o, mas verosilmente a

su canacidad para suvrimir la sintesis de "rostaglandines nue

1 Weyers ¥,,Farmacologfa Cl{nica, v. 215.
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son liberadas durante la inflamadidn,

2.- Anglgesia .- Los salicilatos alivian clertos -
dolores excepto el de tivo visceral, por accidn en el S.N.C.
cuyo mecanismo no se ha Aclarado. Se cree oue 6l sitio de --
accién es subcortical puesto oue en dosis analgésicas no cau
sa trastornop mentales hipnosis o alteraciones en forma de
sensibilidad distintas del dolor, tammoco afectan las vias -
reticulares vor las sue se desnierta v se domina 12 atencién
adecuada POr ~1 dolor ,

" Hay alrunas nruebas de nue ¢l allivio del dolor se =
debe en varte a un efecto veriferico v ~ue lom sslicilatos mo
difican 1s causa del dolor en su sitio de origen, el cuel a -
menudn es lurar donde hay inflamacidén. Como los malicilatos -
producen un efecto, varte de del alivio narece deberse a ~nue
imviden o mitigan 1la inflamacidn y eliminan en consseuencis -
una fuente de estimulagién de los recentores al dolori?3in en
bargo hecho de oue la fenacetina y el acetaminofeno carecen
de virtud antinflamatoria y a pesar de ello son analeésicos -
antipiréticos clinicamente eficaces y ocue la fenilbutazona es
un potente antinflamatorio, pero con debil cualidad analeési-
ca. hablan en favor del simvole vapel de avuda aue los facto--
res verifericos desemveilan en el alivio del dolor ocue se ob-
tiene con estos farmacos y sumieren fuertemente oue el <FO
ge encuentra el gitio nrincivel Ael efecto ansleésico.

" Se ha exnuesto rue €l efecto analeésico es debido -
21l blonueo de la generacidén de imnulsos en los ~uimiorecento
res mediadores del dolor. Pero aun falta demostrar rue el =
efecto veriferico de los salicilatos se contrae soio a loa -

gitios donde la bradicinina puede smer el medisdor del dolor

? foodmsn L., Rases PFrrmacoldéricas de 1~ meranéutica, ». 257.
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Los dolores nue pueden nliviarae nor log s~liciletm
son los de 7oca intensidad de oriren circunscrito o disnerao,
Tos salicilatos nroducen menor efecto maximo ~ue los annlnéqi
cos narcoticos y nor ello sdlo se usan nara dolores lireros o
de moderada intenaidad.

Por la débil notencis anslefaice de los s-licilestos
12 valoracidn exnerimental de eétp efecto tiene muchos nroble
mas. Sin embsrro en enslieis culdado=o sr Y12 confirmedo rue -
noseen virtud snalgésica y vrecisa, vor ejemnlo " ¥n el hom-
bre 1.8 ory. de dcido acetil snlicilen aumentan 45% el umbrel
dolor vroducido nor estimulscidn eléetrica de la nulve dental
este mismo umbral se eleva 141% con 30 me de codefina." 3

3.~ Antiviresis.- Los salicilatos disminuven la tem
peratura corvoral, la accidn antivirétice es rdnida y eficaz
en 163 pacientes fsbriles pero es muy escasa 6 nula cuando la
a &5 nermal. La resulecidn de 13 %
neceaita un*eruilibrio delicado entre 1a nroduccidn y 1la nér&i
da de calor. *1 S.V,0. nrincivalmente los micleos hinotflemi-
cos desemne’isn un nanel indisnensable en la rerulscidn de losn
mecanismos perifericos de la nroduccidn v 1a mérdide de color
cornoral, s¢ he llampdo al hinotdlsmo el "termostrto” Arl or-
sead smo.

La temeraturs normal "¢l cuerno se conserva NOT un
eruilibrio entre la nroduccidén y 1r nérdids de crlor. Te Ter
lecidn de ente nroceso tiene lus-r en el wivotslemo. ™n cire=
cunstancisra normales , cusando sument= la nroduccidn d¢ czlov,
¥or ejemnlo,nor eisrcicio muscular, auments 1m eliminacidn del

miamo al nroducirse vssodilstzcidn neriferica v sudor. Aei sae

31 Ivid, p. 258.
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conarrys constente lp temnersture cornorrl drntro de lom 1imd
tre relativemente estrechos ,

* Wn estedo Tebril ourdr eyiatir braicrmerte un rfec
to en 1p nériids de c~lor 2l nrovocrr vasodilatacidn nerifrri-
ca v audor. ftunrue s Adosis modrrsdas Aiaminuven 1o temnersture
febril de orssniamo,los s=licilstox trwhied ~um rten fl concu-
mo de oxiceno v or Aowis toxicms =roduecrn un efreto ~ivrético -
~ue da origen a la sudoracidn, lo cual aumenta 1+ deshidrete-
cidn rue ocurre en la intoxicaci’n nor srlicilatos"., 4
| 4,~ tnti-inflamatorio.- 7omo €1 sifno cartinel de 1+
inflamacidn a»uda es el exudado,li~uido secundario el =umento
de 1a mermeavilidsd Ade los ¢~nil-rra, se hn nuesto muchs aten-
c¢ibn & 1= nosihilidsA de -ur unc 1lr=isn de curl~uier indole -
cause la liberscidn & rctivacidn local de¢ subctencies (medip-
dorea) ~ue aumenten aruella vermeabilidand. Se he nenssrdo en -
muchas aubstanciss como mediedores (¥alikreins, el factor de
nermesbilidad de la eslobulina vlastica).Sin emharso los resul
tados experimentales son contradictorios. Fl sallcilato no -
suprime la nroduccidn de bradicinine ni imvide la inflamscidn
esta produce, no inhibe el gistema Valikreina-bradicinina v -
no antaponiza la histaminas., "Bl salicilato estabiliza los 1i-
80simes y podris vwroducir narte de de su efecto anti-inflame-
torio imnidiendo la liberacidén A~ hidrolasas y nrotessas du-
rante la inflamacidn. Mi el efecto inhibidor del salicilato ~
sobre la fibrinoliaina (plasma) ni su msccidn renresiva de 1la
invasidn de Teucocitos al Ares leejoneda exnlicen 12 nmccidr -
anti-inflemstorie. ~uize ¢l meconiamo nrincin=1 ra ¢l efrecto
no eanecifico del srlicilato en reducir 1s nermeabilida® erni-

lar sumentnda nor el »roceso inflematorio". 5
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El considerable caudal de literatura relativa s es-
ta fase de los efectos de los salicilatos no ha ofrecido una
explicecidén de la eficacia antinflamatoris de estas substan—-
cias.

D.~- ¥fectos Indeseabdbles,~

.- Trastornos castrointestinsles.- a veruefins
@osis los sintomas vredominantes son: malestar_enigastrico,-
gastralgia, pirosis, nausesa, vomito estos sintomas pueden ir
aumentando en intensidad con ceda administracidén a tal grado
que obligan a suspender el tratamiento. Con dosis altas los -
saiicilatoa se han registrado casos de exsrcerbacifén de sinto
mas de Wlceras péptiocas, hemorragie gadtrdintigtinal, v zaipg
tis erodiva. la hemorragia gdstrica prodveida por el salicii&

to 63 indolora y a menudo se manifiesta vor la vérdida de sa

—

=

gre en las hgces y puede originar anemia nor deficlencisn de -
hierro, anemia oue cede al administrar este medicamento.

Fo se conoce el mecanismo por el cual el salicilato
en alta concentracién local lesiona les cflulas de la mucosa
géstrica, auncrue abundan las exvlicaciones , ‘ntre ell-= esta
is %1beracién de histamina ¥ la liberacidn de H' del salieila
to oue se disocian en el medio alcalino de las célulles de 1la
mucosa (cosa imvrobable nuesto normalmente las células secre~
toras liberan higtamina y nroducen zran cantidad de ;0 vara -
la secresién de dcido clorhidrico HC1l). Fn otras exvlicacio--
nes se supone la lesidn de la pared celular con alteraci’n de
la permeabilidad, el dafic de los capilares oue conducen a 1s

hipoxia, la interferencia en el metabolismo de las células.



2.~ Trastornss “erviosog.- lLos sintomas miAe lrveg -
v comunes son: mareo v atontemiento, osi como moderada somno-
lencia, ¥n los tratamiertos de lrres duracidn estos sintomas
van screcentandose hasta construir un sindrome ~ue ha sido de
nominado =malicilismo =28i como 1o intavicmscidn srave. Con do--
ais »1ltas el =nalicilato tiene efectos toxicos »n el I,M,7,

1a intoxicacid~ leve con s=alicilatos se¢ denowmina -
ralicilismo v ocurre cuzndo ac¢ adninistran dosis elevadas y -
reretidags de salicilatn, *1 =indrome commleto consiste en ce-
falea, marecs, zumbido de oidos, sudicidn disminuida, visidn
obscurecida, confusidn, lasitud, somnolencia, sudacidn, sed, -
hiperventilacidn, nauscas, vomitos y a veces diarrea. Conviere
tener cuidado al orescribir =alicilatos a pacientes con enfe
mefad otica.

Cuendo 1a intoxicercidn es mas intensa, se caracted
za nor trastornos de 7,%,0. antes citados, Run~ue son mis no-
tahles, nuede haber ademss in-~uietud, locurcidad, incoherenck
del hadbla, avrensién, vértiro, dinlonia, delirio maniaco, alu
cinaciones,convulsiones feneralizadas v coma. Los trastornos
a veces simulan , la rmbricuez aleohslica mero faltan 1a eufo

ris v 1 elaci’n v el individus md= bien exnerimenta Telznco-—
lia,
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3.~ Trastornos Flectroliticos y del eruilibrio deci-
do-basico.

Los salicilatos vroducen alcalosis respiratoria, --
pues son cavaces de estimular la respiracién, por accibén cen-
tral; esnecialmente con dosis altas, se vroduce intensa hiper
pnea que se acompaiia de alcalosia y aukr de signog de tetania .
se observan también alteraciones urinariss, cue se consideran
secunda®isis-a lagalteraciones respiratorias, en un nroceso -
compensatorio del rifion, lLa fase alcaldsica puede ser reemnla
zada vor otra de acidosis metabolica, fase en la cual vuede -
observarse también cetosis e hiposzlicemia.

» Lag dosis terapéuticas de salicilato aumentan el cm
sumo de oxigeno y la produccidén de CO? . este efecto de los
salicilatos ocurre vprimariemente en el misculo esnueletico co
mo resultado del desaconlamineto de la fosforilacidn oxidati-
va producida por los salicilatos, Fl aumento de la produccién
daé GGé;oeetimula la resniracién. Al llegar el salicilatc al -
bulbo, estimula, directamente el centro resvirstorio. Fsto -
produce una acentuada hiverventilacién oue se manifiesta vor
aumento de la profundidad y de la frecuencle resvirstoria y =
pro%uce alcalosis resviratoria.™ 6

la compensacidn de la alcalosis respiratoria sobre-
viene rapidamente; la excresidn renal de bicarbonato acomna-
fiada de modio y notasio suments, el bicerbonsto del Hlasms —-
diaminuye v el ph assnguineo <e normeliz=, Rata es la etana de

alcaloais reaviratoris comnensada.

Pendmenos mAs svanzados en el estado Acido-base, - .

8010 ocurren cuando g¢ administran dosis toxicar de salicile-

tea = lcoz nifos o cusndo se dan Gosls muv grandes

m
[
()
!
Q2
=
£
o
t

6 Ibid, vo. 259.
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adultos. En los nifios la orimera fase de alcalosis respirato-
ria vocas veces es advertida vor el orofesional, ya nue el ni
fio con intoxicacidén nor salicilato rara vez se atiende nrontd
ia etmva se caracteriza nor disminucién del oh sansmuineo,dis-
minucién de 1la concentracién de bicarbonsto en nlasma ¥ ncof

placmatica normal o casi normal., situacidn rue ﬁorresnondp -
al cuadro de la acidosis metabdlica, excento 1la ”ncog,: sin -
embargo, en realidad hay una combinacidn de acidosis metabdl-
ca y acidosis resviratoria. nue se produce en la formas gisui-
ente. la devresién respiratoria vor dosis toxicas de salicila
to permite oue el aumento de la produccidn de 002 sobrevase a1
excrecidén aglveolar: en consecuencia la presion del 002 del =
plasma aumenta y el vh sanguineo disminuye. Como la concentrg
cidén de bicarbonato del plasma ya ha bajado por el aumento de
la excrecién renal de bicarbonato el estado acido-base en es~
ta fase es de a~idosis metabdlica no comvensada., Sobrepuesta

a esta alteracién hay, acidosis metabdlica verdadera vroducid
vor la acumulscidén de acidos rue son el resultado de tres vro
cesos, rimero, los deriveados del dcido salicflico se disocim
con el oh gansuineo y en dosis toxicas desnrlazan evroximada-
mente de 2 a 3 mer de bicarbonsto mor litro de nlasma . Seaun
do la devresidén vasomotora ecnusada nor las dosis toxicse de -
salicilato trastornan la funcién renal oroduciendo en consscu
encia acumulacion de dcidos fuertes de origen metabdélico: dci
do sulfurico y Acido fosfdrico . Tercero los dcidos orsgnicos
se acumulan como resultado del trast rno metabdlico de los --
carbohidratos aque produce el salicilato; estos dcidos son -

princivalmente virdvico, ldctico v acetoacetico.De esta suer-

&, s& mcentuan lz acidocis metebdlicen,
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4,.,- Trastornos Sanguineos.-~ Tas manifest:-ciones he-
morraricas avarecen ocasionalrehte, como es bien msabido los -
aalicilatos hacen disminuir el nivel de »rotrombina en le an

ere, Al varecer interfieren en el nroceso de sintesis de nro-
tromdbina,

Hivovrrotrombinemia.- Tor srlicilotos son inhihidores
débiles de--sintesis de nrotrombine, =sumenten el tirmno de nro-
trombina, Tal sumento se @ebe aringinslmente a ~ur Aisminuve -
el Tactor estable de conversidn de vrotrombins (vroconvertina
o “factor VII). Yo se ha lorrado conocer bien ¢l mecaniamo de -
la hinonrotromhinemis vroducida nor los salicilatos. "Is hemo-
rragia cue airue a 1a sdministracién de doesis terapéutices de
salicilatos, de ordinario no se debe a hipoprotrombinemia: tam
poco se debe a la deficiencia de nlaruetas ya rue la oiroura -
trombocitovénica cusada vor este farmaco es extremadamente ra<
ra. Sin embarco debe tenerse culdzdo al emnlesr domis mesives
de salicilato en el tratamiento de vacientes con lesidn henfti
ca, hivoorotrombinemis préexistente & cerencis de vitamina ¥
v en los necientes 8 los ~ue ge lea va » efrctuesr =leun treto~
misnto ruirmrrico., =1 se don =selicilstos 2 ~uifneg recihen on-
ticoarulanters, debe disminuirse 1la dosis 12 dosis de ratoar, 7

Disfuncidn ™laruetaria.- Dosis unicrs de salicilrto
nroducen una ve~uefin nrolonsacidn del tiemno de saner=dio v lo
dunlice si la sdministracidn se continua nor una semana. ¥1 cm
bio se exvlica por los inhibidores de la acrrsacidn & adhesién
de plaruetas.

La hemostasis comienza con la formacidén de un tanén -
de vlaruetas en el sitio del Aafic vascular con denosito subgi-

ruiente de fibrina . las vlanruetss ge a”rhieren primero 2 la —=—

7 Ibid, v. 261.
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suverficie de las fibras de colazeno y luero pasan nor la re-
accién de literacidn. Su forma se altera (dando el factor ITT
vlanuetario vara el nroceso de la coasulacién) y es exoulsado
el contenido de los grédnulos intracelulares. Fntre las substm
cias liberadas estd el ADP, el cual actua sobr: las nlaruetas
incrementando su adhesividad y conduce a la asregacidn,

Los salicilatos impiden la agre=zacidn de nlaruétes
inducida nor el coldszeno, vor los comolejos antizeno-anticuer
no ¥ vor otras substanciase. Tos saliciiatos oroducen este efe

to 4inhibiendo 1la liberacidén de adenosindif-sfato (ADP) de las
nle~uetng.

*.~ Intoricacidén con salicilatos.

Si consideramos el uso y abuso de los selicila
toe v su fdcil adeuisicidn, no nuede extradiar la sran frecu--
encia de reacciones tdxicas al salicilato. ®or fertuna la ma-
yor narte de estos cagsos son leves y sin consecuenclas; con -
todo el envenenamiénto con salicilatos nueds causar la muerte
y no conviene considerar estag substancias como innocuo reme-
dio casero. Otra causa mds de 1la toxicidad de los salicilatos
es la hiversensibilida?, la insuficiencia renal o hépetice v
l1a hinonrotrombinemia aumentan ls nosibilidad de un envenena-
miento nor salicilato cuando se ingicren ersndes dosis.

Ta dosisg letal varid semin la nrevaracidn., Yan mue~
te afultos con doais de 10-0 #rs, de salicilato, nero a2leye.
nas meraonas hen inererido Angis mavors s gin ‘Yeaenlace mortal

1.- Tratamiento de 12 Intoxicacidn.- 1 tratamiento
es en gra~ narte sintomatico v no es del todo sntigfacctorio,

la administracidn de salicilato se susnende en cuanto ge we__
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sosveche la intoxicmcidn .%e hosnitrlizs =1 intoxicado, =e to
man muegtre< de gsencre nars determiner el arlicileto Pn 12 =
misma v establecer el e~uilibrio fcido-bese y loa electroli--
tos. Para eliminar al fermaco rue hava ~uedado en el eatdmseo
se nrovoca el vomito con jerrbe de inecacuans & se hzce lava-
do gastrico.

Gomo la hivertermia v la deshidratacidn son neli—w—-
gros inmediatos nara la vida, el tratamiento inicial dehe en-
caminarse a corregirlas v » mentener la funcidn rersl s2descua-
da. e gnlicaran medios fisicos vara dierminuir la fiehre, co-
m0 comnresss de aoua helada 6 mlcohol a todo individuo rue -
tenra mas de 40 srados centirrados, se sdministraren centids-
des guficientes de 1f~uidor nor vie venosa. F1 tino v 1le con-
tided de lss =olucionra denende de los drtos del lshorstorio
acerea del eruilibrio Acido-bere. fuando el =eciente e=ta en
scidosis es conveniente correrir el oh bajo en sanere. Sin em
bareo si se administran erandes cantidades de bicarbonato pue
de pnroducirse alcalosis intensa, pogiblemente porgue la esti-
aulacidn por el salicilato dura mds r~ue 1los efectos ocue produ
ce €l farmac)y en el metabolismo de los carbonidratos a log -
cuales se debe la acidosis metabolica. Por esta razon es mew=
Jor avlicar uns venuefia cantidad de bicarbonato de =sodio de -
2 - 4 mV,/¥e de veso v observar el efecto con determinaciores
frecuentes de nh sanesuineo, contenido totel de CO? en 61 nlage-
ma v cantidades de slucoss en sansre . Ta corrfocidn dr 1a -
cetosig medisnte 1a sdminiatrrcidn de slucoss em fsenrinl ng-
ra controler nor comnleto 1e <cifosisr metahdlica: nero 1 cr-
tosis aesanarece lentemente, 2i dar-nte la irtoriescidn nor -

arlicilnto ocurre deficiencis de notagin, e¢s necesario afi-dir

b
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el catidn a las soluciones ~ue ge administren vor via venosa,
en cuanto se haya determinado oue la formacidén de orina es su
ficiente., La transfusidén de vlasma nuede ser beneficiosa, so-
bre todo si anarece el si{ndrome del chorue. todo intento de -

aminorar la hiverventilacién nue nroduce el sa’icilato adminik
trando un barbiturico o un nircotico es nelircroso y ouede oro
ducir rdvnidemente scidosis y coma. Para los fendmenos hemorqé
gicos a veces es menester transfundir ssnere entera y vitami-

na Kl o su 6xido.

F.~ Usog Odontologicos y Contraindicaciones,

En Odontologfia estos compuestos son utilizados
pricivalmente comq analzésicos s vécés ‘tomo-antipiréticos y -
también como antinflamatorios.

F1 ovreparado de eleccidén para uso odontologico es ~
el dcido acetil salic{lico v en sezundo lugar la salicilamida
Son utilizados en todo tino de dolor dentario.

Fstan contraindicrdos en los nacientes con dleceres
zéstricas y en los alersicos e los salicilatos. F1 odontoloso
debe tener muv en cuentz aue vnacientes con artritis reumatoi-
de pueden ser tratados en forma crénica con dosis elevedes de
salicilato de Ya. ¥n estos crsos no deben recetarse otros sa-
licilatos solos o combinados con otros analeésicos ya ocue con
tribuyven a aumentar la concentracidn sanguinea de splicilato
ocasionando o0 arravando el salicilismo,

Otra cosa a tener en cuenta es la frecuencia con -
nue los nifios se intoxican accidentalmente con estos vrenara+
dos,nrincivalmente nor ingestidn de comnriwidos d~ Acido ace-

til selicilico infantiles, endulcorados y saromatizados. Sera
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obligacidén del nrofesional advertir a loa= vacientes sobre es-

te veliero.

G.- Dosificacidn y Preparados existentes.
Ia dosis habituales en Odontoloz{a son de 300 -
mgs. a 1l gr. por toma ( cada 4 horas) no debiendo haberse pa-
sado de 2 grs. por toma o de 10 grs por dia. esto es pars los

adultos; la dosis pediatrica es de: 60mg/Kg/d{a en 4-6 dosis.

Prevarados Disvonibles:
l.- ACYIDO ACETIL SALICILICO.

A.S.P, 1°5.- Supositorios ocon dcido acetil sali
cilico 125 nmg.

A.S?A. 500.- Cdpsulas con dcido acetil szlieilf

co 500mg.

Beortin .- Grageas con dcido acetil salicili-
¢o 324 mg.

roran.- Grageas con acido acetil salicili-
co 500 mg,

Rhonale~ Cdpsulas con dcido acetil salicili
co 500 mg.

Bamyl.- Tabletas con dcido acetil salicil{

co 500 mg.
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VI.=~DRUIVANOS ™7L MARA- T THNRTNQT,,

Son también derivados de la anilina 6 derivafos --
del alruitrdn de hulla. Pueron usados »rimero como antiniré-
cos., luego se descubrid su sccidn analepésica, nero carecen -
de proniedades anti-inflamatorias. F1 orimer comnuesto usado
fue la acetanilida pero vor sus acciones toxicas, ha sido re
emnlazada primero nor la acetofenetidina ¢ fenacetina y mds-
tarde nor el acetaminofeno aque posee las mismas caracteristi
cas pero menor toxicidad . Fl descubrimiento de qgue la mceto-
fenetiding se transforma en el organismo en acetaminofeno y -
nue su accidn anaigésica se deber{a & esto Gltimo , ha lleva-
do a un mayor empleo del acetaminofeno,

Ae= nufmica de los derivados del Para—aminofeno.

El efecto rntipirftico de estos compuestos resi-
de en ls egtructura del aminobenzeno , pero la anilina en si-
es demasiado téxica vara utilizarla en clinica . La introdue-
cidn de otros radicales en el OH del vara-aminofenol y en el-
e rupo amino de la anilina atenia la toxicided sin pérdida de
la accidn antipirética . Los mejores resultzdos se obtienen -
cuando se coloca un grupo 2alouilo en el 04 (etilo de la fena-
cetina) é se introduce un grupo dcido en el M, de la anilina

2
(acetilo en 1a acetanilida, fenacetina y acetaminofeno).



- 36 -

ESTRI'CTIMA CUIMICA DR LOS DPRIVANOS DE LA ANILINA,

RH bl

ct
Anilins, Para-aminofenol.
(Penilamina)
! N
COCF{3 I‘Y{COCH3 COCH 3
OCZHS

Acetanilida. Acetaminofen Acetofenetidina

(varacetamol) (fenacetina)

{N-acetil-p-aminofenol)
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B.~ WMetabolismo.,

1.- Abgorcidn, Distribucidn y eliminacién.,- Ta
fenacetina y el acetaminofenc se absorben répidamente y casi
por completo en el tubo digestivo. La concentracidn maxima de
fenncetina se alcanza en 1 8 2 horas v 1s del acetaminofeno —
en 20 minutos 4 uns hora, Cinco horas desrués de haber tomado
una dosis oueda medicamento detectadble en plasma. Ambas suhs-
tanciss se distribuven amnliamente en los tejidos. Is fenace-
tina nasa a8l liruido cefmslorraruieded: 1CR) v tlende & con—
centrarse en la mayoria de los tejidos nrincivalmente en el -
higado, donde sd metaboliza. ¥l acetaminofeno se distribuye -
uniformemente en la mayor parte de los tejidos del orzanismo,
Ta fenscetina se 1iga a las orotefnas plasmaticas en un 30% y
el acetaminofeno en un 254 ,

Estos Tarm&acos se metabolizan por un sistema de en
zimas microsomicas del hfrado. R1 metabolito princinael de la
acetanilida y la fenacetina es el gcetaminofeno {N-acetil-p=
aminofenocl), 1la acetanilids es narahidrotilada y la fenaceti-
na cg destilada varas formar este nroducto. %in embargo un 2%
de pcetaminofeno libre ge rxereta en 1s orinas 801 se conjues
en el higzado mediante el gruno hidroxilo, nrincivalmente con
el dcido glucurdnico v en ve~uefio grado con el Acido sulfiri-
¢o y ge ~limina por 1a orina. "na fraccién muy pecueiia 0,047
de acetanilida se desacetila para forwmar anilina, 1l# cual a -~
su vez es el vrecursor de una de ung substancia no identifies
da ( ouiza fenilhidroxilamina, v-amonifenol, o-aminofenol o
nitrosobenceno), a la cual se dobe la formacidn de metahemo--

#£lobina nor la acetanilida.
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C.- Efectos Parmacolodicos.

1.~ Analgésia .- La accidn central analeésica
de 1la fenacetina y el acetaminofeno es e= semejante a la des-
crite para los salicilatos. Se sunone cue los efectos analgé-
sico y antipirético de la fenacetina se deben a su conversién
en acetaminofeno. el tivpo de dolor aliviado es él de intensi-
dad moderada . Fl efecto analgésico termina de 3—~4 horas. Am-
bos farmacos carecen de vropiedades antinflamstorias,.

2.~ Antiviregis.- Rate efecto es semejante al -
rue se describio nara los galicilatos. Ia fenacetins y el ace
taminofeno obran en los centros termorreguladores del S.N,.C,
en los estados febriles vara oue haya mas disivacién de calor
vor vasodilatacidén cutanea,

D.- Ffectos Indeseables .-~ los mas sobresalientes-
de loms efectos indeseables provocados por los derivados del -
para-eminofenol son los trastornos sancuineos y renales. ¥l -
envenenamiento puede ser agudd o crénico, el segundo es més -
frecuente y ambas formas pueden causar la muerte. Hay varilach
nes de suceptibilidad a estas subatancias entre los individuw
la dosis toxica vara un vaciente vuede ser inocua para otro .
Fo se conoce la causa de e=ta variacién .

Envenenamiento Agudo.- Sirnos y Sintomas el cardcte
sobregalirnte del envenenamiento vnor acetanilida es 1la cisno-
sis; debe dudarse al hacer el diarndstico de envenenamiento -
81 no hav este sipno. La fenscetine caus- cianosis con mucho
menos frecuencis rue la acetanilida y au» cor menor frecuench
oue el acetaminifeno . La cianbdsis se debe a 1la metahemoslobi
na ¥y en algunos casos se encuentran penuefias cantidades de -=

sulfohemoglobina. ¥l vaciente adnuiere un color azulado de la
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piel, las mucosas y las ufias. en los casos graves a menudo -
la sangre tiene un color achocolatado wor su gran contenido
de metahemorlobina.

# Wo se conoce el mecanismo de la formacidn de meta-
hemoglobina y "sulfohemoglobina" por egstas substenciss , Fn -
el orssnismo, se forman nroductos metabolicos ~ue oxidan la
hemorlobina. ¥n el hombre no ocurre formacién acumulative de
metahemoglobina aunoue el individuo inemiera a diario grandes
dosis de fenacetina o acetanilida durante semanas, pornue la -
desanaricidén de metmhemoglobina es tan rdpnida aue el so0lo he-
cho acostumbradd de no tomar el farmaco por la noche permite
gque la metahemoglobina desanarezca." 1.

Las grandes concentraciones del farmaco producen a
veces destruccibén de los corpisculos sanzuineos. Tal destruc-
¢idn ocurepe sobre todo con algunos vroductosd cuimicos afines
entre ellos la anilina, el nitrobenzeno y la fenilhidrazina,.
la hemolisis intravascular aszuda de muchos eritrocitos es una
comnlicacidén grave. La anemia ~rue sobreviene purde ser inten-
sa ¥ la cifra eritrocitaria deaciende ranidamente a 1 § 2 mi-
llones vor milimetro cubfco. Ademas 1la funcidén renal sufre ~=
graves trastornds v la orina puede contener albimina, cilin--
dros, eritrocitos y metahemogliobina libre y se nroduce anurie
u oliguria.

Ia ingestidén crénica de grande s dosis de acetanilid
fenacetina y acetaminofeno, y alzuna vez sun de vpeouefias can-
tidades, puede ovroducir anemia . Ta causa no es denr-sidn de -
la medula dsea, vues se observa hipervlasia medular, acomnafia
da de ordinario vor reticulocitosis. Ademds la anemia se cars

tariza nor acortamiento de tiemno de vida del eritrocito v -~

1 Goodman, L., Bases Farmacoldgicas de la Teravéutica, v. 271,
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por metahemoglobinemia, es de tivo hemol{tico y results de -

tres orocesos. Aveces ocurre anemia hemolitica aun con dosis

peouefias en individuos cuyos eritrocitos tlienen noca deshi--

drosenasa de glucosa-6-fosfato. Ia frecuencia y el mecaniamo

de estd hemolisis vroduce en ravras ocasiones snemis hemol{ti-
ca vor autoinmunizacidén en pacientes hinersensibles; la hemo-
1isis puede también acomnafiarse de insuficiencia rensl ol{cu-
rica acuda.

» La metahemogzlobinemia causads vor la acetanilida y
la fenacetina produce anemia funcional, si esta anemia es in-
tensa, es acompafiada de disnea, vértigo y dolor anginoso. ¥n
el envenenamiento agudé sobreviene la insuficiencia circulato
ria, la temperatura es subnormal, la respiracién es rdpida y
superficial, disminuye la vresidn sanguinea v pulso se torna
rapido, débil e irregular,; F1 colapso vascular no solo se de
be a la hivoxia, sino tamdbied a la accién denresora central -
directa de la substancia enezran concentracién. Solo las dosis
magivas afectan el corazdén y los vasos ganguineos directaren-—
te; si me acentua la vasodilatacidn s breviene el sindrome dd
chonue, " 2

¥n los drzanos paremouimatosos se vroducen lesiones
y el daflo en el hizado se traduce en ictericia. Las reaccione
cutaneas a las dosis téxicas de fenacetina y scetaminofeno -
pueden tener imvortancia; suelen ser de fndole eritematosa o
urticarial y se acompaiian de lesiones de la mucosa bucal. la
fiebre puede acompafiar a la eruncidn .

En los grados mds graves de intoxicacidn, puede ocu
rrir estimulacién del S.¥.C., excitacidén y delirios, Fsto ve

geguido de devresidn v estuvor y acaso convulsiones y -—-

2 Ivia, . 271.
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agfixia terminsles. Ta muerte es nrecedida de colavso y coma
y ocurre sibitamente o tarda varios dias.
Los individuos con enfermedad cardiasca o oulmonar -
son mas suceptibles a los efectos tdxicos de la fenacetina y
el acetaminofeno . Las nersonas anémicas son pronensas al en-
venanamiento nor el uso inmoderado de estos farmacos; en ellsms
a veces la cianosis no es manifiesta a pesar de que haya meta
hemoslobina en dosls veligrogsamente altas. ¥Weta contraindicad
la revetida sdministracién a nacientes con enfermedad cardir-
c¢a, pulmonar, renal o hendtica.
¥.- Intoxocacién ~or los derived~s del Para-aminofe
nol.
1.~ Tratamiento. ¥l tratamiento de la intoxics
cidn aruda con fenacetina o acetaminofenn es nricinalmente -
gintomatico. Si hace poco tiemno aue el Bujeto ingirio el far
maco, se vrovoca el vomito (jarabe de ipe cacuana) o se hace
lavado gdstrico y se administra una solucidn de sulfato de meg
nesio o de sodio vor la sonda rastrica antes de auitarla. Pa
rs la anemia hemdlitica aguda en la intoxicacidén grave, nuede
ser necesaria la tranafunsién de sangre. Cabe intentar la re-
conversidn de metavemoglobina en oxihemoslobina funcional con
las substanciass adecuadas. ™ara el colanso veacular se hace -
el trrtamiento del chorue,
¥,~ T'gosg Odontoloricos v Contraindicacionen,
¥n 0dontolor{s se usan como mnalgésicos antini
réticoa, Reemnlazan a los saliciletos cuando evistr hinersen-
sibulidad a los mismos. También entran en 1la commosicidn de -
de “re-arrdos clasicos junto a otros analgéeicos eanecialmen-

te dcido acetil sslic{lico con arresado de cafefna., Se duda -
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aue esta mezecla ofrezca ventajas gobre el uzo de los uso de =~
log mismos nor senarado en dosis ndecuadas.

Se recomienda no administrar estos nrenarzdos a ni-
flos menores de tres snfios por neriodos suneriores a los 10 dim
debido a la mayvor nosibilidad 4- nroducir efectos téxicos. ez
ta contraindiceda tombién la ren-tida ndministrocidén a wvacien
tes con enfermedad cardiasca, nulmonar, renal o hevndtica.

G.~ Dosis v Prevarados Txistentes. lLa droeza de elec
cidn del gru-o es el gcetominofeno, nor existir menor nelisgro
de efectos toxicos con ella . Se administra en dosis de 300 ~
meg.~ 1 gr. por vez pudiendo repetirae hesta tres veces al -
dfe (¢/B hrs,) vara los adultos; la dosis vedidtrica es de: -
60 mg./¥g/dia en 4-6 dosis .

Preparados Disnonidbles,

1.- ACETAMINORRNG,

Acelifen.- Solucidn.

Acetaminofen 2.4 gr.
vehiculo ¢.b.n. 100 ml,

Calendol.~ Solucibn-rotas vediftricas

Acetaminifen 2.4 gr. 10 er.
alcohol 10 mi.
vehieulo e¢.b.n. 100 ml, 100 er,
Colderina.~ Solucién Gotas orales
cada 100 ml cada ml.
contiene contiene
Acetaminofen 2.4 gr. 100 er,
veh{culo c.b.o., 100 ml, 15 ml.

Davirex.~ Solucién - ootas.
Acetaminafen .100 me.
veh{culo c.b.v. 1 ml.

¥aaminol - T.~- 2otas
Acetaninofen 100 me,
veh{culo c.h.v. 1 m.
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Sidusg,.~ Gotas - Sunositorios
Acetaminofen 100 mg. 300 me,
Sinedol .- fédngulas

Acetaminofen 100 me.
®xciniente c.b.n. 1 cén.

Temnra,— Jotes Jarabe suna
1 ecotero 1 cuchsradite
contiene : contiene :

Acetaminofen 60 me. 170 me, 21® me
Terol, - Solucidn.,
Acetaminofen 10 #zr.

Alcohol etflico 10 ml.
Yehiculo ¢.b.n. 100 ml.
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VIT ~DPRITADOS D% TA PIRAZ0OT.ONA,

T.os analzésicos de esta cla=e son de pccidn nrolon
#ada y vrobahlemente mis noderosos en 1os vadecimientos reu-
méticos agudos nue los sslicilatos, vero también son mds to-
xicos v mraves v es la causa de ~ue alrunas entidades oresti
giosaa, como la American Dental Association, a través de su
consejo de Teranéutics Dental, hayan desaconsejado su uso en
Odontologia, retirdndolas de la lista de droras aceptadas. -

"n otros medics no menos importantes se usan sin embargo oro
fusamente.

A.~ ruimica de los derivados de la pirazolona.

Ta aminopirine y la antipirina son derivados -
de la fenilpirazolona. la aminopirina es el derivado 4-dime-
tilamino de la antinirina. La introduccidn de un sruno sulfs
nico en im saminovnirina -divirons- disminuve aun més 1a toxi-
cidad, La toxicidad de 1o anilins vuede disminuirse asi cowo
sumentar las nrovniededes farmacolopicas,reemnlnzando log hi-
drocenos del eruvo amino (NH2) tal como sucede con la entin~i
rina, aminovirinag y fenilbutazona, ocue pueden considerarse,
como derivados de 1 anilina. Fn oue el nitrogeno aminico for
ma parte del anillo wirazolonico. La fenllibutazona es la -

3,5-dioxo~1,2-difenjil-4-n-butilvirszolidina.
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RIPRUCMIMA ANIMTICA NP LOS DFRIVANOS NF L& "IRP7HLONS,
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B.~ Metabolismo. -

).~ Aba recibén.- Todos los derivados de 1la ni-
razolona son bien absorbidés en el tracto gastrointestinel,
por lo cue la via bucel es la de eleccién. la absorcidén es -
completa cuando se administra vnor esta via. La fenilbutazona
¥ la oxifenbutazona comienzan a hacerlo ya en el estdémago pe
ro nracticamente no evisten diferencias entre los Aistintos
prevarados del gruno, er cuanto al resultado final de 1la ab-
sorcién. la fenilbutazona ofrece la ceracteristica de ser --
mds rdnid-mente abaorbida nor via brcel ~ue vor via intramus
cular, debido a rue en este Ultimo ceso se fija en el sitio
de denosito,

También es posidle la vie rectal vara todos los -
compuestos consiguiendose uns buena absorcidn.

2.~ Distribueidn v ®liminacién.~ Los niveles mad
mos se consiguen con estog compuestos aproximsdamente a las
dos horas de su administracidén nor via bducal, Por via intrsa
muscular la fenilbutazona tardara en cambio de 10-12 horas
en alcanzarlo.

La aminovirina y la divnirona se unen noco a las -
orotefnas (alrededor de un 15% nara la aminopirina) y tienen
una vida media relativamente cortas ( de 3 horas nara la =mid
noniring). ™ cambio la fenilbutazone y 1s oxifenbutazona se
uner con mucho meyor nronorcidn a las nroteinss nlasmatica=
(3R vara 1la fenilbuta~ona) y noseen une vide mrdia nroloreg
da (72 horas vera la fenilbutazona). Fato nermite ~ur ge pre
sente el fenomeno de acumulacidén, de manera rue la adminig-—-
tracidn diaria de dosis ipuales 1lleva a un sumento de la -

concentracidén pldsmatice cuyo nivel maximo suele alcenzarse
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al terc ro é cuarto din., Fstd cardct-ristica exiee dosis de-
atarue y otra de mantenimiento en ~1 uso de 1la oxifenbutazo--
na y la fenilbutazona cuando la medicacién debe vrolongarse-

La aminovnirina y la dinirona son biotransformadas -
en el higado, sufriendo procesos de desmetilacidn y acetila-
cidn nara luego ser conjugados, nrincivalmente con dcidog —-
glucurddico, y sulfirfico excretadogs finalmente mor ¢l rifién-
Fatos y otros vrocesos metabilicos no bien conocldos den cu-—
enta de mis del 35% de la drosa inveridam., La =minopirins nro
duce ademds un derivsdo coloremdo, el dcido rubnzdnico Tuyo-
color rojo nuede tefiir 1 orires en los pacientes cue le re -
ciben,

Ia fenilbutazona también es metibolizada en el higg
do. Sufre procesos de oxidacidén uno de los cuales la lleva -
a formar oxifenbutazona . Los nroductos finales son secreta-
tados porel rifién .

C.- Sfectos farmacologzicoas.

La antipirina, la aminopirina y le dipirona po
seen accién antivirética y analgésica de cardcteristicas se
me jantes & la de los salicilatoy .Tste es su efecto vrinci-
nal aunrue también desarrollan acciones anti-inflamatorias.
No voseen accidn uricosuriea .

La fenilbute-ona y 1a oxifenbutsa-ona ai birn nose
en acciones antipirétices y enaleésicas son noco efectives
en afecciones no inflamatorias. Tienen en cambio acciones-
anti~-inflarmatorias vor un mecanismo cemejante al de le a--
minonirine y dipirona. A esta accidén se atribuye orincival

mente la analeésia lograda en afecciones de tipo inflamato
rioc
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especialmente en vrncesos reumaticos.

Son antinflamatorios no eanecificos, es decir =zea
tdan sobre las dis‘intas inflamaci-nes en seneral v no sodbre
1ns causas varticulares de alelin tino de ellrs. ¥sato los di-
ferencia de otros medicametos nue son canaces de =ctuar esne
c{ficamente gsobre las causas inmedi=tas Ae s inflamacidn, -
como 1~ colchina en la cotn; los sntihiateminicos en lea ren
acciones aléreicas: los antibioticos en las infecciones, Tag-
tos medicamentos en cambio interfieren con diversos mecanis-
mos,no bien conocidos del nroceso inflamatorio.

Su mecanismo de accidn no es claro , como tamvoco
lo es el de la inflamacidén misma. Por ello se han formulado
numerosas hipdtesis tratando de dar una explicacién tinica oa
ra los efectos de todos los entinflatorios no esteroides.

Los antinflamatorios nrovocarian:

l.- Nesaconle de la fosforilacidn oxidativa.

2.- Estabilizacidn de la membrana lisosimica.

1.~ Desplazamiento de las vrotefnss vpldmmaticas de
un vevtido rue actuaria como antinfl-metorio naturnl.

4.- Tnhibicidn de la micracidn de leucocitos.

5.~ Inhibicidn de la fagocitosis,

6.~ Ynhibicidén de la sintesis nroteica.

7.- Mgracién ionica v estabilizacidn de 1a membra
na neuronal,

8.~ Nuelacién de cationes cuya vresencia es critim

1.- Activacidn del amo ciclico.

10.~ Inhibicidn de la sintesis y liberacidn de prog
taslandinas.

¥n un sistema como es la inflamacidén, biosuimica-
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bioocuimicamente comnlejo, con muchne nasos nue nueden diver-
gificrrase, el control deberd ejercerse sobre alrunos nuntos
clsves. Fgtos exigten en todos los nrocesos bioldericos y re-
neralmente conmiaten en nacoas "limitante~" ., <on reacciones
de cuya ranidez denende la del todo el ~roceao.Pero anarente
mente estos nuntos claves, limitantes en la inflamacidn, to-
davia no han sido claramente determinados. El afa rue lo se=-
en, las investigaciones deberdn dirigirse hacia el hallazmo
de sustancias cavaces de controlar los mismos. Hasta rue e-—
110 suceda no nodré gser desechads totalmente ninguna de las
hifiotesis, nor lo oue se consideraran en forma somera.

La vrimera hipbtesis unitaria, seriamente fundade,
fue la de la disminucién de energia disvonidle, vmor desaco--
nle de la fosforilacién oxidativa s-nivel de las mitocondri-~
as. Tsto inhibir{a el desarrollo del proceso sl mermar la e-
nerg{s necesaria vara el mismo. Ta avala el hecho exnerimen-
tal de rue muchos antinflamatorios vos-en esta aciin in vite
Tero tembién wmuchos medicamentos nrue no lo son la noseen, A-
demds las concentraciones necesaries para vroducirls son en
numerosos casos suveriores a las ~rue ge loeran e~ el foco in
flamatorio con dosis teravméuticas. Tamnoco existe un- corre-
lacidn entre la votencia antinflamatoria v el desacople de «
fosforilacidn oxidativa,

La produceidn de una mayor estabilizacién de la -
membrana del lisosoma es un efecto real de muchos de estes -
medicementos pero no parece ex~licar por si sola todo el «c<«
efecto. su nunto mds débil es la falts de una correspondench

con la potencla real del medicamento in vivo entre los dige-~

tintos medicamentos,
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La hinotests de nue los anti-inflamatorios actidan
desvlazando un polinéntido de las vproteinas nlasmiticas, rue
seria el nue tiene realmente esa accidn, tiene a su favor -~
oue realmente se ha demostrado un desplazamiento del T—trin-
“tofano, Pero no ha sucedido lo wmismo con la existencia de -
tal péptido. Incluso si se le hallara, solamente se habria =
desﬁlazado el nroblema, ya nue faltarfa exnlicar su mecanis-
mo de accién .

¥l reato de las hinotesis =salvo la de las nrostas-
ziandinas, sb6lo ofrecen exnlicaciones perrcisles y alrunss co
mo las de la inhibicién de la farocitosis,de la migraeidn de
leucocitos o de la sint eis nrotefca, as{ como las de migra—
cidén iénica o la activacidn del 4™ ciclico, han sido nrédcti
camente desechadas como hioftesis unitarias o del hecho mis-
mo de ia innibicién .

Actualmente la mds acentada y la oue narece mejor
fundamentada y menos rebatible, es la de la inhibicidn de 1a
sintesis v 1iberacidn de vrostaglandinas. Fstas juezan un pa
vel indudable en el mecanismo de sccidén de la inflamacidn -
tanto directamente como a trives de la sensibilizrcidn a 0--
tros intermediarios rufmicos ."Se ha demostr=do nue 2a inhi-
bicidn es producida vor concentraciones del medicamento ~ue
pueden lorrarse medimnte dosis teranfutices v mue 1la c-naci-
dad in vitro contra la enzima prostaclandines sintetasa,~ue -
interviene en su sinteeis, es »rororcional en lineas eenera-
lea a 1a votencis antinflamstoria in vivo de los medicemrn--
tos, ésta es una nroniedad zeneral v en buena medid» vrivati

va de todos lod antinflematorios no esteroides.® 1

1 Bazeroue,P. , Farmacologia Cdontoldegica, . 399.
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TaTtbién Ta accidn antivirética oue posecen cstos —-
comouestos se ha exnlicgdo nor une inhidicidn de laa nrosta-
glandinns cerebrales. |

La accidn dedlos medicamentos no es la misma go--
bre todas las nrogteeslsandinas sintetasas vnrovenientea de lo=
distintos tejidos. Fxisten diferrncirs en la sefngibilided en
tre los de un mismo anipal y también entre esnecies, Fsto u-
nido a la variacidn de la imrortsncia de lrs vrostaglandinas
de rcuerdo -1 tino de 1p infl=macidén de nue se trate nuede -
explicar 1a diferente aceidn de los vreparados .

» Tos derivadosg de 1la anilina como el vnaracetamol o
el acetaminifen son efectivos vara inhibir la prostaklandina
sintetasa cerebral, vexo lo hacen muy débilmente con la veri
térica., Esto vodrf{a exn¥ricar la poca accidn anti-inflamato--
ia de eate gruno pese|a ser antivirdticos efectivos .» 2

D.~ Rfectos

indegeables,
1.~ La aplnovirina, dinirona v anti~irins nro-
ducen efectos semejantps .- Los trastornos mss comunes son -
loa cutdneos, nero 1osimés graves y peligrosos son los tras-
tornos sansuifneos vy, e‘ nerticular la asranulocitosis.
a) Trastornos gsatrointestinales : malestar Eéstg
I

co, falta de anetito, mausess, vomitos y diarreas.

b) Trastor#os cutfneos : eruvcidén cuténea, micu-
las eritematosas de v%riado tamafio, de larga duracibn, y lu-
go dejan cerco de nia%ontacién fija, Hernes labialis.

c) Trastorﬂos sanguineos : snemia avnlastica, agra
nulocitogis.®nta ulti¢a ligada esvecialmente a un deficit -
conménito de glucosa-6-fosfato-deshidrozenasa en los eritro-

citos, (inhibicidn de maduracién de los sranulocitos).

2 Ibid, v. 399,
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d) Otras alteraciones : farineitis, ulceracidén de-
12 mucosa de la boca, y garganta,fiebre, dolor en misculoa y
articulaciones,

e) Sensibilizacidn aléreica : urticnria, edems

2.- La fenilbutazona y 1la oxifenbutazona, vroducen
etebtos indeseables muy semejantes a los de la aminopirina,
Dependiendo de la dosis y de la duracidén del tratamiento, -~
los efectos indeseables pueden aparecer en miés del 457 de lm
pacientes, siendo necesario descontinuar el tratamiento en -
ellos,

a) Trastornos rastrointestinales : malestar rdatri
co, ndusea, vémito, diarrea, nirnsis, ulcers eiatrica o su -
reactivacidén, hrmantemesis v melenas.

b) Trastornos electroliticos : retencidn de sodio,
edema, aumento de 1s vreasidn arterial,

¢) Trastornos cutédneos : estomstitis (aft-s), erunv
ciones eritematosas, orurito.

d) Trastornos renales : Olirsuria, hematuria, nefri
tis

e) Trastornos nerviosos : insomnio, ansiedad, véng
go, astenia, visidn borrosa, euforia.

f) Trastornos ssnrufneos : Agranulocitocis, leuco-
venia, trombncitovenia, anemia anldstica.

g) “ensibilizacidn alfreica : urticaria,edema an--
eioneurdtico.
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B.- Vlsog Odontoloricos y Contraindicrciones, la ~
aminopirinae v la divirona no se recomiendan vzra ninetin uso,
la »osibilidad de producir agranulocitosis hace nue se usen
con vrecaucidén. Varias defunciones han ocurrido vor la anemb
anldastica y la arranulocitosis, vale més limitar su uso vara
tratamientos rue no duren mis de una semana., Conviene aconse
Jar al nsclente -ue sugvenda el medicamento vy acuda nronto -
si sufre fiebre, dolor de gnreanta u otras lesiones dbuesles,
eruncién cutdnes, vrurito, ictericim, ~umento de neso o he--
cea con asnecto de alruitran.

Tos derivados de 1a nirazolona estan contraindica
dos en vacientes con hivertensidn y disfuncidén cardiaca, re-
nal o hepatica y en los nue tienen antacedentes de tdlcera -
ventica,Los efectos toxicos son mds graves en los ancianos y
ne ss gonveniente unaar el farmaco ern estoa vaclentes, Nebe -
evitarse administrarlos en forma concomitante con otros medi
camentos ocue tienen una accidn seme jante de vroducir la mis-
ma toxic¢idad como el cloranfenicol, las sulfas, las fenotis-
zinas y aleunos antitiroideos.

P.— Dosis v Prevarados Txiastentes.-

lasg dosis habituales ern Odontoloria son de --
10C mg. 3-4 veces al dfa para la fenilbutazona y la oxifenbu
tazona, se recomienda'nue ge ingieran después de las comidas
para o atenuar la irritacidén del estdmaszo,
Prenarados Dis-onibles
l.~ FRFILRITATQWA,
Bufenil.- frareas de ,050 »r,

Rutazolidinae feley.- firareng de .200 er,
Sunoaitorio=s de ,750 pr,
Amnollets con .600 gr.

Corudolin.,- Cdnsulas de ,?00 or,
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1.~ FEFILRIUTAZOWA,
Colbutan.~ Nrageas de .200 gr.
Deldbutan.~ firaceas de .050 eor,

Fenilbutazona-afsa.~- firageas con capa enterica
de ,050 gr.

Fenilbutazona-amsa.- Srageas con cana enterica
de ,200 y .050 ger.

Penilidina.- rageas de .200 y .050 er.
Sol. inyectable con .600 er.

Imargen.- Grageas con capa enterica con .100 &

Irgapirina.- Grageas con .?50 egr
Supusitorios-con .500 gr.

Salvren,~ Grageas con .200 gr.

2.- OXIPVNRUTAZOFA.
Ampafenil- Grageas con .100 gr.
Breis.~ Giraseas con cavae enterica con .100 er.
Fendril.- " " " " con 100 gr,

Oxipirabutal.- frageas con .100 rr.

Oxifenbutazona.~ Grageas con cava enterica
con 100 gr.

Oxitazona.~ Grareas con .100 gr.

Remazin.~ Grageas con capa enterica con ,100 gn

Rumoxil.- Grageas con .100 gr.
Amvnolletas con .600 gr.

Tanderil.~ Arageas con,100 gr.
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VIIXI.-NTROS ACIDOS,

Forman un eruvo hetérogeneo desde el ounto de vis-
ta nufmico: caracterizado vor noseer las nroniedades analgé-—
sicas vy antiviréticas descritas vara toda la clase y nor ser
de aparicidén relativamente reciente, todos ellos son adem’s
antinflamatorios. tienen sin embarro un mecanismo de =ceidn
aoarentemente comin con los otros tres grunos estudiados hasg
ta acui.

"ueden clasificerse de acuerdoa su estructura rui
mica en 3 grunog distintos. ¥n o) nrimero se incluye a2 la -
Indometacina vy 1a‘Bencidamina, con el agregndo de 1la Glafei-
na. S1 bien ls vrimers contiene un egruvno indol vy la segunda
un indazol (con un nitrogeno mads en el ciclo) es evidente ==
nue su configuracidn esnacial es muy semejionte y vueden con-
giderarse 1sotéricosa.

Otro tanto sucede con los derivados del dcido an—
trdnilico. (4¢ido memfendmico, nifliimico, flufendmico.).

Mo obstante se ha nreferido describir vor severed
a la indometacinas, la bencidamina y la glafeina, nor tener =
nroniedades formecoloricas ~ue se diferencisn en alpunos scxme
pectos fundamentales y pornue llevan suficiente tiemno en -~
usa como vara hacer una evaluacidn mds solida de sus »rovie—
dades . ¥n cambio los derivados del dAcido »ntr‘nilico serdn
considerrdos en conjunto ya rue algunos de sus commu - atos —-—
son mas recientes y su evaluscidn eg mas diffcil.

Finalmente se hard una brrve congideracidn del --

alclofenac, ibunrofén v nanroxen.
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A.- nufmica de 1la Indometacine.~ Ta indometacina

es el dcido 1-(p-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metilindol-3- acé-

tico. Su formula de estructura es esta: o
i
» cq 2
: Cﬁ2—CO-OH
Re~ Metabolismo

Absoreidn, Distribucidn, Siotransformacién v -
eliminacidn.~ Ta indometacina ingerida e= rénidamente ahsor-
vids, y casi en su totslided, mwor el tubo digestivo. ¥1 nivd
maximo en el plasma se alcanza en el término de 1-4 horas, -
segin el tamafio de las particulas del orenarado inserido. in
fluyen en la ahsorcidn los miasmos factores cue se menciona--
ron para los salicilatos. Dado cue log comorimidos de indome
tacina se endurecen con el tiemvo, lo que reterda de modo va
riable su disolucidén y su absorcidén, han sido mor cdnsulas -
nue contienen el medicamento fdnamente pulverizado, de absor
cidn mds uniforme nue vroduce un nivel mds alto del fermaco
en el mlasme con la misma dosis.

T.a indometacina se une cuimicamente a las vrotei-
nas del vnlasma en cantidad nue puede llegar al 0% . Solo ne
ruefing cantidades ertran en el 1liruido cefalorraruideo. Ta ~
excresidn urinaris del f rmaco eg de 50% anrrorimadamente en

48 horas. 1 reato sale con lacs heces, vorincivelmente sin --

alterscidn,
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Una nequefia porcidén de indometacine es metsboliza-—
da en el_h{gado y convertida en derivados O-Desmetilados y -
¥-desclorobenzoilados. Ia substancia inalterada y sus produc
tos de biotransformacidén entran con la bilis en el intestino
y son resorbidos, pasan a la sangre gse conjuzan en el rifion
y se excretan con la orina en forma de acilglucurdnidos, ex-
perimenta la filtracidn glomerular y la secresidn tubular.

C.- Ffectos farmacolosicos.-

TLos princinales efectos de 1a indometacing -
son antiniresis, analeésia v alivio de la inflemacién."®l -
efecto antinirético h= sido demostrado en los animales y en
el hombre; es mayor cue el de dosis eruivalentes de aspirina
y de acetaminofeno, Fn los nifios la indometacina produce mds
réapida disminucidén de la fiebre cue la asnirina y el efecto
es mas duradero. Yo se conoce el mecanismo de la antiviresis
pero se presume que es semejante al de los salicilatod.® 1.

El efecto analeésico de la indometacina es evidente
8010 en acuellos estados vatolodicos en ~ue el dslor acompa-
fla & un estado inflamatorio . ¥n los vacientes un sola Adosis
de 50 mg. es ecruivalente en eficrcia analeésicz a 600 mer fe
gcido aeetil srlic{lico. Tocos efectos secundarins se han no
tedo después d- administrar este farmaco nor corto tiemno -}
ra el dolor agudo, nero su uso continuado por mucho tiemno -

para dolores: leves ha dado alta frecuencia de gserios efectos
colaterales . La indometacina nroduce un potente efecto enti

flamatorio . ®n dosis ecuivalentes, el efecto antinflameto--
rio es mayor oue el de la hidrocortisona y de losg salicil~-
tos. La indometacina desacovla la fosforilacidn oxidativa en

los mitocondrios del tejido cartilasinoso y hénatico .

1 Goodman 1., Pases Parmacolémzicas de la Teravéutica, v. 275.
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D.~ ¥fectos Indeseables.- Los efectos gecundarios
de 1a indometacina limiten su emnleo teranéutico continuado.
con las dosgis teradeuticas ordinarias | 35-50% de los nacien
tes experimentan efectos adversos y cosa de 20% tiene nue de
Jar de tomar el medicamento . TLos trastornos y comnlicaciow
nes gagstrointestinales son : anorexia, nduseas, dolor abdomi
nel, y Ulcera néovtica, & veces con hemorragis v perforacidnm.
Se han registrado casos de vancretitis aguda. “uede oroduciy
se diarrea, a veces con lesiones ulcerosas del intestino, =~
Las lesiones hevaticas son raras. En el S¥C el efecto mds -
frecuente es la fuerte cefalea frontal, cue sienten 25-50%
de log individuos rue toman el farmaco nor mucho tiemvo., Son
frecuentes los vehidos, el vértiso, atolondramiento, vy confu
#i6n mental. Se han registredo grave deoresidn, osicosis, a-
lucinaciones, v sulcidios. "ntre los efectos visuslea de to-
xicided del medicamento se citan, opacidad corneal, altera—-
ciones del camvo visual v validez de la panila éntica. las -
reacciones de la hematopovesis son neutropenia y raramente -
anemia apldstica. Reacciones de hiversensibilidad se manifi-
estan en forme dec exantemas menores, v»rurito, wrticaria y de

mayor entidad, atacues agudos de asma.

E.- Usos Odontolomicos y Contraindicaciones. *n -
Odontolog{a se ha demostrado su accidén disminuyendo la tume—
faccién, el dolor y el trismus desoues de distintes interven
ciones bucales, incluyendo la exodoncim., Cuando g~ utiliza -
vor solemente ? 6 1 Afas se vresentan nocos efectos colaterd
les o indeseables, mero 1sa incidencia dr estos aumenta si =se

nrolongs el trastamiento .
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La indometacina no debe darse a mujeres e-baraza--
da=s, ni # los nifioa,ni a vreraonas sue trabe jan con maruines ,
ni a vacientes con trastornos nsi~uiatricos, enilersia o par
kinsonismo. Fetd contraindicada en individuos con enfermedad
renal o lesiones ulcersdas e e=tdmego o inteetino.

P.- Dosig y vrepsrados existenteg.

La dosis inicial es de P5 mg. dos veces al dia

v muede aumentarse, sreUn sea necesario, hesta la dosis to-
tal dieris de 100 mg. { 25 mg. ¢/6 horas), Vo debe vasarse -
de 50 ma. por toma,

Prevarados Existentes.

INDOWETACINA

Articin,- Cdpsulas 86 25 mg,

Indochem.-~ Cdpsulas de 25 mg.,

Inducid,~ Tdpsuias de 25 mg,
Suvogsitorios de 100 mg,

Indometacina~amgn.-~ Cavpsulas de 25 me.

Indomon.~ Tabletas de °5 mg.

Indostine,- Cdnsulas de °5 me,

Indotur.- Cédnsulas con cubierta entefica de 75 me.

¥alival.~ Cdosulas con cubierta enterica de 25 me.

Yalival AP.- Cdvsulas de 50 me.

¥etaril.- Cdosulas de 25mg.
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As— Nuimica de la Bencidamina. Ws un derivado del
inadazol vatentado en 1964, ouimicamente es la l-bencil--3-
(demetilamino) provoxi 1H-indazol. Se usa el clorhidrato, nte
8e presenta como cristales solubles en agua y alkonhol con ~

accidén anesiésica tévica al a~licarse sobre las mucosas,

Z""'::n
s+

cH
) . - - - 3
: 0~CH,,~CH,~CH, r{CH3

¥~ Metabolismo.- Es bien absorbida cuando se admi
nistra por todas las vias, Habitualmente se usa la bueal.

¥n el vlasma va narcialmente unidzs a proteinas y -
se distribuye ampliamente . Se excreta en gran pronorcidn sh
modificaciones principalmente por via renal, también por via
hepdtica en forma conjugada, siendo liberada y reabsorvida e
el intesTino.

C.- vfectos farmacolosicos.- Se comnorta como anal
géiscc,iantinirético y anti-inflamatorio., Actua esnecialmen~
te en ei)dolor de tino inflamatorio nor un mecenismo anaren-
temente seme Jante al de los salicilatos. 3u accidn anti-in-
flamatoris serfms sobre todo nare lag inflamaciones de tipo -
primarid. Carece de acciones uricosiricas y se duda de su efl
cacis como antirreumatico., Tarece ser bastante eficaz en el
dolor de oriren dental ocasionado nor oulpitis, alveolitis -

vogt-extraccidn y neriodontitis.



- 61 -

D,-. "fectos Indeseables.-

"ogsee muy buen marsen teranéutico. con las do
sis usuales se nroducen a veces maleatar gastrointestinel, -
pnorexin, v en muv reras oceiones vomitos. Algunos clinicos
Aracriben en ciertos casos una ligera excitacidn del Siatema
erviogo Centiral, nue puede llevar a esos naclentars a1 insmm
nio.

Ve~ T'sos Ndontolomicos V Contraindicaciones,

Puede usarse en Odontologie, como antiviréti-
cos, analgésicos y anti-inflamatorios. Tienen las indicacio-
nes de todo el =zruno.

Tienen pocas contraindiceciones. Solamente en 1a -
hinersenaibilidad o alergia a la bencidamina, y en los ulce~
rogos, se debe tener en cuenta la mosibilidad de vrovoesr in
somnio en las personas vredisnuestas.

P~ Dosis v Prevarado Fxistente.

Se adminiatrs en doais de 50 mg. nor toma, ase
encuentra en ‘orma de tabletas. ( 1 tab. C/6 hrs.)

Preparado Fxiastente

RENOTNAMING,

Tantum,~ Tabletas con 50 me,
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¥,~ flafeina. -~ Se trata de un analaésico, antipi
rético,v anti-inflametorio con las caracteri=ticas del eruno
Yozae un anilloruinolina unido mor una amina a un fenol, sin
embarso su confiruracidén esvacial tiene semejanza con la in-

dometacina y la bencidamina.

Glafeina
' HO-CH -CH-CH (gliceril aminofena~uina)
|

H St on
Q0
CLNS N

A semejanza de la bemncidamina narece voseer acciow
nes antiniréticres, analeésicas y entinflamatorias, »ero no -~
antirreumdticas.

Administrada nor via bucal es bien tolersda v cuan
do se insiere en ayuna= se consigen niveles plasmiticos tera
néuticos de 30-60 minutos.

Tiene la nosibilidad de efctos adversos gastrointe
tinales y renales de todo el eru~o de snti-inflamatorios,Re-
xisten casos de nefritis por intoxicacidn con glafeinz.

Se puede usar en odontologia vara el tratamiento &
del dolor en dosis de 200 mg., ¢/4-6 hrs, esta contreindicada
su admninistracidn en 'a tuberculo~is activa, dlcera véntica,
vaicogia aruda, nefritis v diahteg severa,

"renaradogs Txistentes

RLARFI®A
Alifadex,.~ Tomnrimidos con ~00 me,
Ylifanan Bl.- Comnrimidos con 700 me.
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N.- ocuimica de los derivados del #%cidé Antranilico
Fate grupo estd comnuesto fundamentalmente vor los dcidos me
fenamico, flufendmico, y niflumico. Se caracterizan nor po--
seer una estructura esnacial semejante. Los acidos mefendmi-
co y flufendmico incluyen en su estructura rufmica al acido
O-aminobenzoico § dcido antrdnilico. En cambio en el nif imi
co, este ha gido reemnlazado vor aminonicotinico.

Ia introduccidn del fldor en la mélecula de los dei
dos flufénamico y niflimico aumenta su votencia anti-inflama-
toria con resvecto a las otras acciones farmacoldricas.

Con dosis altas el dcido mefendmico puede ser esti-
mulante para el S.V.C., los otros comnuestos vor el contrario
parecen tener uns accidén devpresora . los efrectos indeseables
mds comunes en estos compuestos son: las molestiss gestrointes
tinales, con malestar esastrico, anorexia, nué pueden llerer a
néuseas y vémitos o diarrea . Como todos los anti-inflamatori-
.08 , son ulcerizenos , auncue el dcido niflimico parece care—
cer de este efecto § tenerlo en menor grado. También comvar—-

ten con todo' eYgzruvo las posibilidades de nefrotoxicidad., —-
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RSTRUCT'IA "TTIMYCA D¥ T.0S DPIIVADOS =T, ACTIDN ANTRAMILICO,

Diferencias y semejanzas

c 2 CH, en la estructure del acido
sntranilico v el ac. nicotinice
iz
C0.0H
PHZ
Acido
Mefenamico. CF3 C009
s
Acido O-aminobengoip
0. 08 (Acidi antrdnilico)
Acido
*lufendmico.
CPy C00H
ﬁq Acido nicotinico.
CO0.0H
t NH
Acido 2
¥iflumico.
COOH

Acido 2-aminonicot{nic
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Con el dcido memfenamico se han descrito reacciones
alérsicas v en raros casos asranulocitosis, con disminucidn -
de las nlaruetns, nirmura v neliecros de hemorrdris: el fcido
flufenimico en ocriones nroduce ardor al orinar,

Se absorhrn hien cusndo se administrsn nor via bu-
cal ~ue ea 1» de eleccidn. se =baorben en rl intratino Aclea
do consicuirndose los nivelrs maximos entre -4 hores Ara-—-
nueg de epdministrarlos. Son metsrbolizedos en ¢l hisedo, s¢ -
conjuran con el dcido #lucbronico v son eyeretados nrincinel
mrnte vor el vrifidn.

Fn Odontolos{s se uma ¢l Acido memfenrmico nrineci-
nnlmente como analsésico, con indicaciones semejantes a la -
de los salicilatos. 3in embarso el consejo de teravéutice —-
dental de la Asocimcidn Dental Forteamevicsr~ (American Nen~
tal tssociation) lo contraindice en menores de 14 afios v en
las embarazades, asi como en los asmAticos 6 en aruellos rue
tenean uns afeccién renal.

Tl dcido mrmfendmich v ¢l Acido nifldmico se admi-
riatran en dosis usunles de 250 me. nor tomm v el Acido flu-
fenémico en Aoeis de 100 § ~00 mr. nor tome,rn todos loe= ca=-
808 e reniten 3-4 vecea nor dis,

Drenaradoa disonibles:

ACINO PTMRTNAMTAQ,

Acimefen,~ Tabletas de 250 mpe.

Tomstam.~ Tabletaa de 250 ne.
Sunositorios de 175 =2, y 500 mr,
Jusnensidén 1 er, ‘100 ml.
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FLUFENAMICO.

,- Cdnsulas de 100 - 200 mg,
NIFLUMICO.

cid.- Cdvsulas de 250 mg.

lelofenac.- Bs un derivado arilacético de reci
6n, Su estructura cufmica es relativamnete sim
fones antipiréticas, anaslgésicas y anti-infla-
-reunaticas. Los estudios exnerimentales v c1i
den su aparicifn:le otorgan un buen marzen te-
encia de acciones teratdsenas. Sus princivales
3 son de tivo gastrointestinel, vero todavia -

ueba del tiempo para dar un juicio definitivo.

Co.0H

Acido 4-aliloxi-3-clorofenilacético.

CL Alclofenac.

)

/08 Adversos.- Ocasionalmente puede vroducir -
rointestinales, cefaleas 6 exantemas nue sue—-
jando 1la dosis.

raindicaciones.~ ¥o debe administrarase a nerso=
»cida men=ibilidad al alelofenac, tamvroco a de
1. mujeres embarazadasm, a menores de 18 afios de

sonas con Ulcera castroduodensl.
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Dosis Tnieial: 1000 mg. c¢’/R hrs,
Dosis de sostén: Cuando los sintomas vayan cedien~
do disminuir 1la dosia a 500 me. ¢, 'R hra,
vreparado Dis~onible:
AT.CLOP®WAC,
7umaril.- (dcido 4-aliloxi-3-clorofenilacético)
Tabletas de 500 mg.

P,~ Tbuprofén .- E1l ibunrofén es un derivsdo del -
acido fenilnrrovibénico. Al evaluar eate medicamento siemnre -
se debe considerar la dosificacidén. A la dosificacidén ordina
ria es comvarable nero no sunerior a 1o del Acido scetil sa-—
lic{lico como analséaico, inferior en sus efectos antinflama
torios y orobablemente causa menor irritacién pgastrointestind
¥y sansrrado. A medida oue la dosis aumenta para reforzar el -
efecto analeésico y alcanzar el nivel anti-inflamatorio. los
efectos colaterales aumentan,

Contraindicaciones .- Yo debera usarse en pacientes
con broncoesnasmo inducido por dcido acetil salieflico,

Dosis Inicial : 400 me. ¢/R hrs. § ¢/6 hrs,

Dogis de sosten : 200 me, ¢/R hrs, é c¢/6 hrs.

Prevarsedo Disnonible :

TRIMRNPTN

Yortin,~ Acido ?-(4-isobutilferni) nronidnico.

firaceaa de 200 mg,
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.- Naproxen .~ ®g un dcido naftilnroniénico., Ia -~
limitada exveriencia dlavonible vara su evaluacién suriere -
nocas diferenciss con el Acido acetil salicflico. A diferen-
cia del ibuprofén cue no actia reciprocamente de manera alpu
na con los snticoasul-ontes de los sitios de combinecidén en -
1lns vrotefnss nldemrticas v nor lo tanto, vuede ceumsr un in
cremento transistorio del efecto snticoagulente,

Ffectos adversos .- Resulta generslmente bien tole
rado . Sin embargo los vencientes con antecedentes de padeci~
miento gastrointestinal deberdn ser siempre objeto de cuida-
dosa obserVacién’, ya aue ae han reportado casos alslados de
molestias sastrointestinales, pirosie, naiiseas. Fn casos ra-
ros pueden presentarse cefalea o mareos.

Contraindicaciones .-~ Aunque los datos farmacoldgi
cos v clinicos no han establecido claras contraindicaciones
para el producto. Yo deberd administrarse a mujeres embarazs
das o en veriodo de lactancia, & a pamcientes con insuficien~
cia renal 4 hepdtica. Bn los menores de edad no se ha vnreci-
sado la dosificacién ni 1la tolerancia.

Dosis : 750 mer., ¢/12 hrs.

Prevarsdo NDisnonivle :

FAPROXER,

Naxen.- dcido d-7(6'metoxi~2' naftil) oropidnico.

Tabletas de 250 mz.
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IY .- BRCUFSTA.

A continuaci’n se vresenta 1ls encuesta rue se rea
1iz6 con el objeto de investisar, rue tino ée an~1résicog an-
tinirédticos, son 1os mAs nrescribidos nor los Cirujanos Nrn--
tistas vpara el tratamiento dpl‘dolor. Se entreviastcron # un -
totsl d¢ ~00 Tirujands Dentistas en hree p 6 nresuntec; fn 1m
nrimeras 4 presuntas se lea nlentearon 4 casos distintos, en-
los ~ue el dolor es originado vor une vulnitis (»re~. 1), do-
lor oririnado vor una exodoncir traumstice (nres. ?), dolor -
originsdo mor un absceso agudo (prees. 3), dolor originado vor
una alveolitis (pree. 4 ): vara lo cual se les nronorciono —-
una lista de 14 analsésicos antipiréticos a seleccionar con -
sus resvectivos nombres comerciales; en las vresuntas 5 y 6
se les ovlantearon los efectos indeseables nue son caussdos nar
aleunos de los analeésicos antipiréticos, como los derivados
de le nirazolona vy los seliciletos, vronorcionandoseles 6 no-

gibles regpuestas .

Insa vrersuntans con sus noriblea reenuestes son laes -
atruientes 1

1.~ Me loa siruirntes ~neleésicos anti~iréticos, --
cunlen nrefiere #n orden 8e imnortshcia, para el tratamliento
de uns ocdontalesis, originada nor un- oul-~itis,
a) Acido acetil salic{lico. (A.5.A. 500,%cortin,Foran,)
b) Acetaminofeno. !<inedol,Temvors,Sidus.)
¢) Divirona. (Tonmel,Minoval.)
d) Penilbutazona. (Fenilidina,Irzavirine,Salvren.)
¢) Oxifenbutazona. (Amsaferil,Nxilazona,Tanderil.)

f) Indometacina. (ArtiéinyIndochen,Tndocid.)
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g) Rencidamina. (tantum)

h) Acido memfenamico. (Acimefen,Ponstam)
i) Acido flufendamico. (Arlef)

3) Acido Wifldmico. (Artricid)

¥) Mafeina. (Glifadex,flifanan ®1)

1) Alclofenac. (Zumaril)

m) Ibuprofen., ("ortin)

n) Nanroxen. (Maxen)

2.~ De los snaleésicos antes mencionados, cuales ~-
orescribe para tratar el dolor y la inflamacidn oriringdos -
por una exodoncia.

3.~ Pué ansleoésicos nresceribe de los mencionz4os en
la pregunts Wo. 1, como vias ruxilimres en el tr-tamiento del
dolor originado por un absceso acsudo, ‘

4.- nué analgésicos ~regeribe de los mencionados en
la vregunta No. 1, como vias suxiliares en el tratamiento del
dolor originado vor une alveolitis.

5.- De la sisuiente clegificacidn de analpésicos an
tipiréticos, que gruwo tiene la posibilidad de desarrollar 4
producir agranulocitosis, estomatitis (aftas), -como efecto ag
verso.

a) salicilatos.

b) Derivados del varaminofenol (Anilina).
¢) Terivados de la pirazolona.

d) Tndoles.

e) Tndazoles,

) Perivados del dcido antranilico.

6.~ "Ne los antes mencionadog rue gruno tiene 1a no

sihilided de desarrollar hinonrotrombinemis, como efrcto 2d--
verso,
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Resultados obtenidos en vorcentaie de lzs 6 presuns
tas de la encuesta.

Precunta Yo, 1 ¢

e} Acido acetil selicflico. 61%

b) Acetaminofeno. 117
¢) Nipirona. 43.5%
a) ?enibutazona.b 344
e) Oxifenbutazona, 39.5%
f) Indometacina. 114
g) Bencidamina, 10.51%
h) Acido memfendmico. 21%
i) Acido fluf<namico. 2%
3) Acido niflumico. 1.5%
k) nlafeina. 3.5%
1) Alclofenac. 1.5%
m) Tbuorofen. .5%
n) Navnroxen. 2%

Precunta Yo, 2 :

#) Acido acetil s=2licflico. 20% m) Ibuorofen 0%
b) Acetaminofeno. 97, n) FMaoroxen 2.5%¢
¢) Ninirona. 227

d) Fenilbutazona. 17.5%

e) Oxifenbutazona. 52.5%

f) Indometacina. 4.5%

g£) Rencidamina. 10.5%

h) Acido memfenamico. 18¢

1) Acido flufensmico, 1.5%

3) Acido niflimico. 1.5%

k) nlafeina. 31.5%

1) Alclofenac. 0+,
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Pregunta "o. 1

a) Acido acetil salicflico. 10.5%

b) Acetaminofeno, 2.5%
¢) Divirona. | 18,.5%
d) ¥enilbutazona, 21.5%
e} Oxifenbutazona. 29%
f) Indometacina. 11.5%
g) Bencidamina. 4,5%
h) Acido memfendmico, 247
1) Acido flufendmico. 37
§) scido Fifldmico. 17
k) flafeina. 2.5%
1) Alclofenac. (134
m) Ibuprofen. 2.5%
n) Yaproxen. .5%

Pregunta Mo. 4

a) Acido acetil salicflico. 224 m) Tbuprofen. 0%

b) Acetaminofeno. 1% n) Naproxen. 04
¢) Dipirona. 12.5%

d) Penilbutazona. 11% '

e) Oxifenbutazona. 16,.5%

f) Indometacina. f,.57

&) Bencidamina. 84

h) 2cido memfendmico. 19.57%

i) 4cido flufendmico. T4

J) teido nifldmico. 7.5%

k) Glafeina. 6%

1) Alclofenac. 1%
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PITATNTA Yo, 1

100 ﬁr

30

-4
{

[T T 1T 7T 1T 1 i
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Ne log analeédsicos antiniréticos ~ue mAs prescrihen

[
-

=

3

nara el tratamiento del 3o0lor oririnado mor una nulnitis =on

en orden de mavor s menor norcentsie los sicuientes

a).- Acido secetil ealicilico. 61 4

c).~ MNinivona, 43,5 *
6).~ Ovifenbutaron-, 3.5 %
d).~- WTenilbutazona. kY S

h).= tcido memfernemico. <1 %
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GRAFICA DF IOS RFSULTANOS OBTTNIDOS TN DORGYNTAIT DARS LA
PRFGI™MTA Wo, 2.

0 %
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De los analesiaicos antivirfticos ~ur mas nreserihen

prra el tratemiento del Aolor v 1ls inflamacidn, consecuencis
de una exodoncia traumatica son los siruientes ;
e).- Oxifenbutazona. 52.5 %
¢).~ Dinirona. 22 %
a).- tcido acetil salicilico. 20 %
h).- Acido memfenamico. 18 4

d).~ Penilbutazona. 17.5 %
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BRARICA DR T.0% IPIMLTANOT ORTTITANK TX “ANTPATT DAL LA
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De los anzlersicos antinirédticos ~ue

St

nare el tretamiento del dolor oririnsgo nor un

enn los siruientes

e).- Orifenbutes zonn, 53 4
h).- tcido memisnimico. ~4 1
d).~ Pepilhuta-ona. 1.5
¢).~ ™inirona. 17,5
f).- Tndometeeina, 11.5

n).~ tecido 2cetil salicilico. 10.5
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TREATHTA Yo, 4,
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De los arsleésiconm rntinirfticos ~ue mde nrescrihen
vara ~1l tratamiento Ael dolor oririnsdo por ung alveolitis —

gon lo= giruientes

a).- Acido acetil selicilico. 22 4%
h).- tcido memfendmico. 13.5 %
e).- Oxifenhutazona. 16.5 *%
d).- Penilbutazona, 1 4%

¢).- MNinirona. 12.5 %
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ANALISIS DF RFSULTADOS,

Ios analgésicos antiviréticos ~ue mgs orescriben -
los Cirujanos Dentistas entrevistados y oue obtuvieron el mds
alto porcentaje en las graficas de las 4 primeras preguntas -
de la encuesta son los asiguientes: Del gruno de los saliclla-
tos, el dcido acetil palicflico; del gruvo de los derivados -
de la pirazolona, la oxifenbutazona, la fenilbutazona y la di
pirona; del gruvo de los derivados del dcido antranilico, el
dcido memfendmico; y de los inodoles, la indometacina.

En las graficas de las oreguntas 1 v 4, el 61 %y -
el 22 % de los Odontoldros entrevistados, vrefieren el uso de
el dcido acetil salic{lico, vara el tratamiento del dolor ori
zinsdo vor una pulpitis y una alveolitis.

En las esraficas de las vreguntas © v 3, el 52.5 4 y
y el 29 4 de los Odontoldgos entrevistados, prefieren el uso
de la oxifenbutazona, pars el tratamiento del dolor y la ine-
flamacidén originados por una exodoncia traumstica v vor un -
absceso agudo.

A vresar de lo anterior sdlo el 50 % del total de -
entrevistados conocen los efectos adversos 6 indeseables rue
puede producir el dcido acetil salicflico. Este resultado se
obituvo vor medio de la vregunta No. 6 de la encuesta.

El 39 % del total de entrevistados conocen los efec
tos adversos & indeseables r~ue vueden ccasioner los derivados
de la pnirazolona, Fate resultado se obtuvo nor medio de ls -
vprasunta No. 5 de la encuests,

Los analgésicos antiniréticos como el dcido flufe-
nanico, el acidc niflimico, la rlafeina, el alclofenac, el -
ibunrofén y el navroxen son muy noco recetados vor los Odon-

toldegos entrevistados.
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Los siguientes anasleésicos antiviréticos no se ine-

cluyeron en las vreruntas de la encueata , vor ser combinecio

nes de analgésicos con codeina, cafeina, anti~inflamatorios -

encimaticos, se consideraran ya ~ue también son recetados vor

los odontoldgos.

Nombre comercial Comvosicidn

NEOMELURRINA.~ Penil-dimetil-pireazolona-metil-amino
metansulfonato de sodio.

MAGNOPYROL.- Penil~dimetil-virazolona-metil-amino -
sulfonato de magnesio,

PRODOLINA.~ Dimetil-oxiguinazins-metileno-metilamino
gulfonato de magnesio.

PARENAESICO.- Trivsina, nuimotripsina, Acetaminofen.
TROMASIN A.~ Papaina, 2cido acetil serlieflico.
BESEROL 500.-Metanvironam, Clormezasona.

MFCOTEN.~ Dipirona, Codeina, fosfasto, Aminovirina,
Avacina, Panaverinm.

DOLVIRAN.- Bayaspirina, Penacetina, Cafeina anhidra,
fogfato de codeina.

DIS®RINA.- acido acetil salic{lico, Carbonato de Ca.
acido citrico.

SARIDON.~ Isoprovil-antivirina, fenacetina, cafeina,
alil-isovropil acetil-carbamide

PRINISOL.- dcido acetil salic{lico, Glicina, Bicarbo
nato de sgodio.

VEGANIN.- Acido acetil salic{lico, acetofenetidina,
fosfato de codeina.

PPRCODAN.~ Clorhidrato de dihidroxicodeina, dcido -
acetil salicilico, Fenacetina, Cafeina.

NEO-PFRCODAM.~ Clorhidrato de d-alfa-4(dimetil-amino)
-3-metil-1-?- difenil-2 butanol ovronio
nato N-acetil-n-sminofenol.
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La avalancha de nuevos medicamentos y la publicidad
concomitante, junto con la vosicidn de los vacientes v de los
vendedores hacen nosible el nroblems de la sutomedicacidén y -
con esto el comercio con 1a salud niublice, dedo nor 1= f=1ts
de control v de la deshonegtidad de los nroductores v diatri-
buidores de los medicamentos y de lo= ~ue =e sunone ls contro
lan.

Por otra varte e=to exnlica,el vor~ue todavis exis-
ten en el mercado, medicamentos ~ue son considersdos sumsmen-
te toxicos en otros paises. la Revista Yedical Letter advier-
te contra las medicinas a base de Dinirona vendida libremente
en Américe Tatina, bajo los nombres de: Alginodia, Conmel, No
valgina, Baralgina, Begserol, Buscavina, Commvositum, Corilin
ved{atrico, Dorflez y Valnirone.

A nesar de egto los laboratorios de medicamentos -
utilizan la mercadotecnia v la verauacidén pasicoldeic» nsra lo
grar vender sus vroductos a los farmaceuticom y r~ue los Odon-
tn1ée0a los receten, cuando estos carecen de la informsacidn
adecunda es mas fAacil ~ue eato =e nresente.

Los Odontoldgos no =momos inmunes » esto, DOr~ue nues
tre actitud es la de curar, vorrue nos hemos cavacitado v vor
~nue nos hemos imbuido del deseo de curar las enfermedades v
de aliviar el sufrimiento. Nuestra funcién no consiste en nre
dicar ni fomentar la desconfianza, sino en sustituir las ilu-
siones en hechos reales,

El desconocimiento nor parte del oiblico en reneral
de las acciones toxicas de los medicamentos, eg 1o rue ha fe-
cilitado 1la automedicacidén, oue no es nuevo, pues se observa-

ba deasade el momento en rue el hombre =e curaba con verbas al
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llegar la era industrial. VMada tiene de raro nue se acuda s la
farmacia, en lugar de hacerse una infusidén y nor ejemnlo se -
vregunte al dependiente, nue analgésico es mejor para el dolor
el devendiente ya conocedor de la psicologia del comprador, le
vendera 1o rue 2 su juicio sea el mejor, si el comorador se a-
livia del dolor lo recomendara a todo aruel rue tenes dolor. -
Asi el sistema de automedicacidén se ha extendido lenta v oveula
tinamente sin ~ue nsda nuedn detenerlo. La vnublicidad » nivel
manivo ha hecho el rents, Por otro lerdo el ~ue ge nermits ~ue
curlruier fermaclia vends medicamentos =in receta médica, ori-
gina el uso v e1 abugo de los medicementos.

Pstas circunstancias vermiten ~ue los laborgtorios -
de medicamentos obtengan swnancias fabulosas y a eastos les cor
viene 3a) situacidn, tal y como esta. La automedicacién rug -
es vromovide a través de los medios de comunucacién y la i--

Tresponsabilidad médica ausviciada a trdves de sus agentes.



X.~ CONCLUCTOWES.,

Una de las misiones mfs imnortantes del Odontolédero
es la de aliviar el dolor y vpara ello, la Odontologi: cuenta
con 108 recursos varg eliminar y tratar ¢l dolor. Fs mis con
frecuencia el vaciente dolorido encuentra alivio rdnido v e-
ficiente en el consultorio Dental. $in embarzo suele asociar
se el dolor ¥ el miedo con la imazen del tratamiento dental,
y de esta manera el miedo y la anrustia son fasctores fundag~--
mentales en el descuido de la salud bucal.

Existen situaciones ~ue exiren tomsr desiciones v
el riesso de tal desicidén & eleccidn es 1o ~ue nrovocs en el
naciente, la snrustia, sensacidén de temor -ue se ey-eriment=
ante situsciones diffciles, arriesgadas, desconocidas 6 inse
eguras, r~ue se manifiestan cuando el naciente, no se decide -
vor asistir al consultorio dental, para eliminar el dolor 6
1o ~ue en determinado momento le originaria el dolor,

Su renercusén somatica mas frecuente, es una sensa
cidén de intenso malestar coréoral v paimuico, caracterizsdo
vor un-temor difuso, nue puede ir desde la incuietud hasta -
el vanico y acomvafiadp de sensaciones cornorales como la —-
constriccidén del torax § la larinee,

Este feromeno sesuramente results de una larege --
tradicidn histérica en rue el tratmiento dental estabs resl--
mente asociando al dolor, constituvendo ege dolor un furrte -
imnecto emocional dada 1s tremends sienificacidn nsicolbeica

de la boca, en donde se cruzan el glimento v el emor,



Barte de la misién del Odontoldgo actual es borrar
ese imagen, no sbélo no cenerando dolor, sino cumnliendo una
de las misliones mas satisfactorias wara el ser humano, como
es la de sliviar los aufrimientos de =us sempﬁéntpg. Tara coOn
seguirlo debera comenzar nor ad-ulrir une sctitud com-~rensive
vy de una comunicncidén orofunds con el neciente, lurro debers
aolicar sus conocimientos v su habilidad, esto incluye fl -
uso de medicamentos, 10 ~ue entrafia un riesro cuidadosamente
calculado.

Existe una resnonsabilidad morel, eticéa y leopl w-
rmue tenemos nue aceptar junto con nuestros dinlom=s, la res-
ponsabilidad de analizar, disecar y después acevtar § descar
tar las afirmaciones cgue suresen de los visitadores médicos -
bienintencionados vero no siemore bien informados.

Y asi moder anlicar criticamente, objetivamente v
racionalmente los=analgésicos antiniréticos en el tretemien-
to del dolor, v de esta menera 2livimsr el sufrimiento. No hay
paciente mas agradecido ~ue a~url cuyvo dolor hs =ido »liviede

vor la intervencidn hdbil y ovortuns del Odontolégeo.
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